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Structure and function of human major histocompatibility
antigens. Part 2. The function of major histocompatibility antigens

STRESZCZENIE

Antygeny zgodnosci tkankowej odgrywajg kluczowg
role w regulacji aktywnosci uktadu immunologiczne-
go. Prezentacja antygendw egzogennych (pochodza-
cych z biatek wewnatrzkomaorkowych) w kontekscie
klasycznych MHC klasy Il pomocniczym limfocytom
T umozliwia indukcje odpowiedzi immunologiczne;.
Rozpoznanie przez cytotoksyczne limfocyty T prezen-
towanych przez klasyczne MHC klasy | endogennych

FUNKCJA ANTYGENOW ZGODNOSCI
TKANKOWEJ

Btona komoérkowa jest nieprzepuszczal-
na dla czasteczek o charakterze hydrofilowym
(czyli rozpuszczalnych w ptynach ustrojowych),
wigc komunikacja z przestrzeniag pozakomor-
kowa wymaga istnienia w blonie wyspecjalizo-
wanych struktur. Rol¢ t¢ odgrywaja integralne
biatka btony komdrkowej, ktére ze wzgledu
na rol¢ odgrywana w odpornoSci mozna po-
dzieli¢ na antygeny (udzielajace informacji na
zewnatrz o charakterze komorki) oraz na re-
ceptory (przekazujace informacje do wnetrza
komorki).

Integralnymi biatkami blonowymi, czyli
takimi, ktérych nie mozna wyizolowac z blony
komorkowej bez naruszenia jej struktury, sa

peptydow pochodzacych z wewngtrzkomorkowych
patogenow skutkuje zabiciem zakazonej komorki.
Wysoki polimorfizm antygenéw HLA zapewnia roz-
poznanie szerokiego repertuaru peptydow, a wiec
takze roznego rodzaju czynnikow infekcyjnych, co
warunkuje skuteczng eliminacje patogenu z ustroju.
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Stowa kluczowe: wigzanie peptyddw przez
czasteczki MHC; mechanizm prezentacii
antygenu; biologiczne znaczenie polimorfizmu MHC

takze antygeny zgodnosci tkankowej. Stanowia
one jeden z gltéwnych czynnikéw zapewniaja-
cych tozsamos$¢ biologiczna ustroju, gdyz an-
tygeny zgodnoSci tkankowej klasy I pozwalaja
na identyfikacje wtasnych komorek, natomiast
klasy II stuza komoérkom zaangazowanym
w odpowiedZz immunologiczng do rozpozna-
wania si¢ pomigdzy soba. Zabezpieczenie in-
tegralnosci biologicznej organizmow wyzszych
uwarunkowane jest przede wszystkim mecha-
nizmami uniemozliwiajacymi namnazanie si¢
obcej informacji genetycznej, czyli w duzej
mierze mechanizmami nabytej odpowiedzi
immunologicznej. W aktywacji tej odpowiedzi
duza role odgrywaja antygeny leukocytarne
(HLA, human leucocyte antigens) klasy 11, in-
formujace uktad immunologiczny o wniknieciu
patogenu do ustroju, natomiast antygeny klasy
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I przekazuja informacj¢ limfocytom efektoro-
wym o procesach zachodzacych we wnetrzu
komorek (np. syntezie biatek wirusowych).
Przekazywanie tych informacji umozliwiaja
peptydy, zwiazane z czasteczkami antygenéw
zgodnoSci tkankowe;.

WIAZANIE PEPTYDOW PRZEZ ANTYGENY MHC

Czasteczki kompleksu zgodnosci tkanko-
wej (MHC, major histocompatibility complex)
maja zdolno$¢ do wiagzania peptydow, czyli
petnia w pewnym stopniu funkcje receptoréw.
Pofaldowanie taficuchéw MHC powoduje
powstanie tak zwanego ,,rowka”, ktéry moga
zajmowac peptydy (zwiazanie liganda nie po-
woduje w tym przypadku transdukcji zadnego
sygnatu). Klasyczne czasteczki klasy [ w warun-
kach fizjologicznych wiaza ,,endogenne” pepty-
dy o dtugosci 8-11 aminokwasdéw, gdyz dhugosce
rowka ograniczaja wzglednie duze aminokwa-
sy aromatyczne na obu jego kofnicach. Doktad-
ne umieszczenie peptydu w rowku zapewnia-
ja wiagzania wodorowe pomigdzy taficuchami
antygenu zgodno$ci tkankowej a taficuchem
gléwnym peptydu, a takze interakcje pomigdzy
okreS§lonymi sekwencjami aminokwasowymi
faficucha MHC (tzw. kieszeniami, oznaczany-
mi lierami A-F) a taficuchami bocznymi ami-
nokwasow peptydu (tzw. kotwicami). Kolej-
no$¢ aminokwaséw w wigzanym peptydzie jest
oznaczana od P1 (koniec aminowy — N) do
PQ (koniec karboksylowy — C). Aminokwa-
sy kotwiczace zajmuja zwykle pozycje P2 (lub
P5) i PQ, co stanowi, ze okreslone allele klasy
I wiaza tylko niektdre z catej puli dostgpnych
peptydow. Na przyklad kieszenie w czasteczce
HLA-A * 0201 wykazuja preferencje dla izo-
leucyny, leucyny czy metioniny w pozycji 2 (P2)
i dla leucyny lub waliny na kofcu karboksy-
lowym (PQ). Na wigzanie peptydu w rowku
moga takze wptywac¢ inne kieszenie (tzw. po-
mocnicze lub poboczne), na przyktad kieszenie
w HLA-A * 0201, ktére wiaza pierwsza (P1)
i trzecig reszt¢ (P3) peptydu antygenowego,
tak wiec zamiana aminokwaséw w tych miej-
scach moze albo wzmacnia¢, albo zmniejszad
powinowactwo okre§lonego peptydu [1-3].

Rowek wiazacy klasycznych czasteczek
MHC Kklasy II jest otwarty na obu kofcach,
wiec moga go zajmowac peptydy o dtugosci do
20 aminokwaséw, ktorych konce wystaja wtedy
na zewnatrz. Interakcje utrzymujace peptyd
w rowku sa analogiczne do tych w czastecz-
kach klasy I. Wiazany jest nonapeptyd, zwykle
pomiedzy aminokwasem 3. a 15. Na stabilno$¢
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wigzania najbardziej wptywa oddzialywanie
pomiedzy resztami P1 a odpowiednig kiesze-
nia, przy czym w wigkszoSci czasteczek klasy
II preferowane s3 w tym miejscu aminokwasy
z duza hydrofobowa reszta aromatyczng lub
alifatyczna [1, 3].

PREZENTACJA ANTYGENU

Klasyczne antygeny zgodnoSci tkanko-
wej odgrywaja kluczowa role w zapewnieniu
ochrony kregowcéw przed inwazja zaréwno
mikro-, jak i makropasozytéw. Jesli wnikajacy
do organizmu patogen nie zostanie zniszczo-
ny przez mechanizmy wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej, uruchomiona zostaje odpo-
wiedZ nabyta. Zapoczatkowanie takiej odpo-
wiedzi, zaréwno typu humoralnego, jak i ko-
moérkowego, wymaga tak zwanej prezentacji
antygenu w kontekScie wlasnych antygenow
zgodnoSci tkankowej przez odpowiednie sub-
populacje komdrek pomocniczym limfocytom
T (Th, T helper). Do komoérek prezentujacych
antygen (APC, antigen presenting cell) nalezg
komorki dendrytyczne, limfocyty B i makro-
fagi. Prezentuja one tak zwane antygeny egzo-
genne, czyli powstajace poza komoérka gospo-
darza, w potaczeniu z wlasnymi antygenami
MHC klasy II. Komérka prezentujaca antygen
musi wigc mie¢ zdolno$¢ do wiazania i prze-
twarzania obcego antygenu (tzw. antygenu no-
minalnego lub konwencjonalnego), a na swojej
powierzchni wykazywac¢ ekspresje antygenéw
zgodnosci tkankowej klasy II.

Antygeny endogenne prezentowane sa
przez dowolng komoérke organizmu (nie tyl-
ko makrofag lub komdrke dendrytyczna), na
przyklad przez zakazong wirusem, gdyz anty-
geny te wiazane sa przez ,,klasyczne” czastecz-
ki klasy I obecne na kazdej komérce. Indukcja
odpowiedzi cytotoksycznych limfocytéw T (Tc)
wymaga jednak wspdtdziatania z APC i limfo-
cytami Th. Komérki dendrytyczne prezentuja
wtedy ten sam antygen zaréwno w kontekscie
whasnych antygenéw klasy II (co umozliwia
aktywacj¢ odpowiedniej subpopulacji Th), jak
i klasy I (co powoduje aktywacje Tc), co jest
okre§lane nazwa ,,prezentacja krzyzowa” [4, 5].
Aktywowane limfocyty Tc moga wtedy rozpo-
znawa¢ komorki z takimi antygenami i je za-
bijac.

PREZENTACJA ANTYGENOW ENDOGENNYCH
Endogenne biatka, takze patogendw we-
wnatrzkomérkowych, sa w cytoplazmie degra-
dowane kolejno przez proteasomy i peptyda-
Zy, a nastgpnie transportowane z cytosolu do



retikulum endoplazmatycznego (ER) przez biat-
ka TAP (transportery ABC wykorzystujace ener-
gie pochodzaca z hydrolizy ATP). W ER pepty-
dy przetworzone przez proteazy retikularne sa
umieszczane (fadowane) na czasteczkach MHC
klasy I, ktére po przemieszczeniu na powierzch-
ni¢ komorki sa skanowane przez cytotoksyczne
limfocyty T (Tcx). Limfocyty te zabijaja komor-
ki, ktére w konteksScie whasnych antygenéw kla-
sy I prezentuja peptydy pochodzace z nieprawi-
dtowych biatek wewnatrzkomdrkowych.

Czasteczki MHC klasy I syntetyzowane
sag w retikulum endoplazmatycznym (siateczce
Srédplazmatycznej). Nowo syntetyzowany tan-
cuch ciezki klasy I, podobnie jak inne nowe tan-
cuchy polipeptydowe, jest wigzany przez biatka
opiekuficze (chaperone): najpierw przez biatko
BiP (immunoglobulin binding protein — biatko
wigzace si¢ z tancuchem cigzkim immunoglo-
bulin BiP), a nastgpnie przez kalneksyng, ktéra
ulega wymianie na kalretikuling po dotaczeniu
do taficucha 8 -mikroglobuliny (3,-m) [6]. Przy
braku 3,-m taficuch klasy I nie jest transportowa-
ny do aparatu Golgiego. Oba biatka opiekuficze
uczestnicza w odpowiednim zwijaniu fafcucha
klasy I wokot peptyddw, pochodzacych z cytozolu.
Wiazanie peptydu antygenowego przez czastecz-
ke klasy I zachodzi w tak zwanym kompleksie
fadujacym (PLC, class I peptide loading complex),
ktéry zawiera kalretikuling, oksydoreduktaze
tiolowa Erp57, heterodimer TAP1/TAP2 i ta-
pasyne, biatko warunkujace wiazanie czasteczki
MHC z czasteczkami TAP [7-9].

W dostarczaniu odpowiednich dla czaste-
czek klasy I peptydéw wazna role odgrywaja
biatka regulujace transport przez blony we-
wnatrzkomoérkowe. Z tej duzej rodziny biatek
wyodrgbniono TAP (Transporter associated
with Antigen Processing) [10], ktore transpor-
tuja najbardziej wydajnie peptydy o dtugosci
8-12 aminokwaséw, przy czym wykazuja wy-
sokie powinowactwo do niektérych sekwencji
aminokwasowych. Szacuje si¢, ze z wszystkich
peptydéw mogacych powsta¢ w komodrce w wy-
niku ciecia biatek, tylko jedna piata jest zdol-
na do taczenia si¢ czasteczkami TAP i tylko
okoto 0,5% jest prezentowanych w kontekscie
MHC klasy I. Mutacje w genach TAP powodu-
ja zmniejszenie ekspresji MHC na powierzch-
ni komoérek i upoSledzaja zdolno$¢ komorki
do prezentacji antygenéw cytotoksycznym
limfocytom T [11]. Mutacje w TAP moga tak-
ze spowodowac ekspresje czasteczek MHC
klasy I, prezentujacych sekwencje sygnatowe
bialek (sekwencje aminokwasowe kierujace
w komorce biatka do miejsca przeznaczenia).
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Rycina 1. A. Schemat wigzania peptydu przez czasteczke HLA
klasy I; B. Schemat fancucha peptydowego
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Rycina 2. A. Schemat wigzania peptydu przez czasteczke HLA
klasy II; B. Schemat fancucha peptydowego

Sekwencje takie, odciete z bialek po przejsciu
do wnetrza siateczki Srddplazmatycznej, sa
prawdopodobnie wychwytywane przez zwijaja-
ce si¢ czasteczki klasy I z powodu braku wta-
Sciwych peptydéw endogennych. Istnieja suge-
stie, ze niska ekspresja niektorych czasteczek
klasy I, na przyktad HLA-C (ok. 1/10 liczby
HLA-A badz -B) [12], wiaze si¢ z brakiem od-
powiednich peptydéw wewnatrzkomérkowych,
przez co czasteczki nie moga naby¢ odpowied-
niej konformacji przestrzennej [13].

Peptydy transportowane przez TAP sa
przygotowywane przez proteasomy (ztozone
nieoblonione kompleksy enzymatyczne zalez-
ne od ATP, zawierajace kilka réznych proteaz)
[14]. Proteasomy dokonuja proteolizy biatek
znakowanych ubikwityna, przy czym w wiek-
szoSci sa to biatka syntetyzowane de novo [15].
Dwa biatka, oznaczane jako PSMB9 (proteaso-
me subunit beta type 9 — podjednostka prote-
asomu, typ beta, 9; synonim LMP2 low mole-
cular weight protein 2 — bialko o malej masie
czasteczkowej 2) i PSMB8 (LMP7), znajdowa-
ne w okoto 10% proteasomdw, sa kodowane

i funkcja i ygenow zgodnosci tkankowej




Rycina 3. A. Schemat interakcji receptora antygenowego
limfocytu T z czasteczka HLA klasy Il (analogicznie wyglada
interakcja w przypadku prezentacji antygenu przez czasteczke
HLA klasy I); B. Schemat heterodimerycznego (zbudowanego
z dwoch fancuchow « i 8 lub y i 6) receptora antygenowego
limfocytu T (TCR)

w MHC, a ich obecno$¢ powoduje wytwarzanie
peptydow zakoficzonych zasadowymi lub hy-
drofobowymi aminokwasami (czyli takich, kto-
re wiaza si¢ z wigkszoScia antygenow klasy I).
Ekspresja TAP i PSMB wzrasta pod wplywem
interferonu. Powstajace wtedy immunopro-
teasomy maja znacznie wigksza aktywno$¢
proteolityczna, co moze utatwiaé prezentacje
antygenéw wirusowych w czasie infekcji [16].
Aktywno$¢ proteasomu jest regulowana przez
biatko oznaczane jako P28, réwniez indukowa-
ne przez interferon gamma (IFN-y, interferon
gamma) [17]. Peptydy powstajace w wyniku
dziatania proteasomoéw sa zwykle zbyt dhugie,
aby wigzac¢ si¢ wydajnie z czasteczkami klasy 1.
Sa wiec one dalej docinane przez aminopepty-
dazy cynkowe ERAP1iERAP2, zlokalizowane
w retikulum endoplazmatycznym (endoplasmic
reticulum aminopeptidase). ERAP1 bardzo wy-
dajnie przycina peptydy o dtugosci 9-16 ami-
nokwasow, nie reagujac z krotszymi. Wykazuje
preferencje wobec reszt hydrofobowych, pod-
czas gdy aminokwasy zasadowe i kwasowe sg
stabymi substratami. ERAP2 uzupetnia dzia-
lanie ERAPI1, preferencyjnie rozszczepiajac
reszty dodatnio natadowane, przy czym wyka-
zuje najwyzsze powinowactwo do oktamerow,
a niskie do dtuzszych peptydéw. Do 30% cza-
steczek ERAP1 i ERAP2 tworzy heterodime-
ryczne kompleksy, w ktorych ERAP1 wykazuje
zwigkszona aktywno$¢ [18]. Dimer ten moze
przycina¢ do prawidlowej diugosci peptydy,
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ktore juz zwiazaly sie z MHC klasy I, co umoz-
liwia rowkowi MHC osiagnigcie zamknigtej
konformacji [19]. Gen ERAPI wykazuje wyso-
ki polimorfizm, natomiast znane sa dotychczas
tylko dwa haplotypy ERAP2, z ktérych tylko
jeden koduje aktywny enzym [19].

Peptydy nie wiaza si¢ z czasteczkami
MHC klasy I w sposéb przypadkowy, lecz sa
dobierane ze wzgledu na wysokie powinowac-
two i stabilno$¢ wigzania w procesie zwanym
korekta lub edytowaniem. Bialka opiekuincze,
uczestniczace w tym procesie, to tapasyna
(Tsn, TAPBP, TAP binding protein) i TABPR
(tapasin-related protein) [8, 20]. Tapsyna jest
biatkiem zakotwiczonym w blonie retikulum,
zyskujacym petna aktywno$¢ katalityczna po
zwiazaniu ERp57. Tsn-ERp57 odgrywa klu-
czowa role w ksztaltowaniu struktury i za-
pewnieniu stabilnosci PLC. Prawdopodobny
mechanizm edytowania oparty jest na kompe-
tycjach pomiedzy Tsn i peptydem zwigzanym
przez czasteczke klasy I. Jesli peptyd ma niskie
powinowactwo, Tsn moze si¢ zwigzaé z MHC
klasy I, tak zmieniajac konformacj¢ rowka wia-
z3cego, ze peptyd zostanie uwolniony. Umozli-
wia to zajecie miejsca przez peptyd o wysokim
powinowactwie, co powoduje zmian¢ uksztal-
towania rowka i, w nastgpstwie, odlaczenie
Tsn. Podobnie moze dziala¢, zlokalizowana
poza PLC, czasteczka TABPR, stanowiac do-
datkowy ,,punkt kontrolny” [8].

Kompleks tancucha cigzkiego HLA kla-
sy I, B,-mikroglobuliny i endogennego pep-
tydu zostaje przemieszczony na powierzchni
komorki [10]. Czasteczki ztozone niewlasci-
wie lub nieprawidlowo zwinigte zostaja prze-
mieszone do cytoplazmy i zniszczone przez
proteasomy. Ten proces degradacji zwigzany
z retikulum endoplazmatycznym (ERAD, ER-
-associated degradation) stanowi system kon-
troli jakoSci nowosyntezowanych biatek [21].
Utrata peptydu na powierzchni komérki po-
woduje zmian¢ konformacji przez czasteczke
klasy I, ktéra moze wtedy utraci¢ takze 8,-m
i zosta¢ zdegradowana [22]. Antygeny zgodno-
Sci tkankowej ulegaja bowiem ciaglej interna-
lizacji wraz z fragmentami btony komérkowe;j,
w ktorej sa zakotwiczone i trafiaja do endoso-
moéw, z ktérych albo zostaja przetransportowa-
ne do lizosoméw i zniszczone, albo ponownie
przeniesione na powierzchnie [23].

PREZENTACJA ANTYGENOW EGZOGENNYCH

Substancje pozakomoérkowe wchlaniane
nadrodze endocytozy pozostaja otoczone btona



w pecherzykach, nazywanych endosomami. Po
dotaczeniu si¢ lizosomow zawarto$¢ endosomu
zostaje strawiona przez enzymy hydrolityczne.
Biatka zostaja wtedy pociete na peptydy o roz-
nej dlugosci, ktére moga by¢ dalej przemiesz-
czane do odpowiednich przedzialéw wewnatrz-
komorkowych pod kontrolg biatka opiekuniczego
HSC70 (heat shock cognate 70 kDa protein), z gru-
py bialek szoku cieplnego [24]. Czasteczka kla-
sy II wiaze antygen w endosomach, a do chwili
znalezienia si¢ w tym przedziale komérkowym
pozostaje zabezpieczona dotaczonym nieko-
walencyjnie laficuchem niezmiennym (Ii lub

In, invariant chain, czasteczka CD74). Laficuch

niezmienny jest biatkiem transmembranowym,

dhugosci okoto 230 aminokwaséw, tworzacym

w retikulum endoplazmatycznym trimery, ktore

wiaza si¢ W sposob stechiometryczny z trzema

czasteczkami MHC (nonamer li-[¢f],). Uczest-
niczy w tym kalneksyna. Laficuchy CD74 wyka-
zuja polimorfizm spowodowany alternatywnym
sktadaniem i modyfikacjami potranslacyjnymi.

Wiazanie CD74 z MHC Kklasy 11 zalezy od frag-

mentu cytoplazmatycznego. Funkcje taficucha

niezmiennego to:

— zajecie miejsca wigzacego antygen (w reti-
kulum CD74 wystepuje czeéciej niz endo-
genne peptydy);

— modyfikacja struktury czasteczki klasy II
w trakcie skladania, co moze wplywaé na
swoisto$¢ wigzania antygenu;

— kierowanie transportem czasteczki klasy II
wewnatrz komorki [25].

Czasteczka klasy II jest transportowana
do péznego endosomu przez aparat Golgiego,
w ktérym zostaje glikozylowana. Srodowisko,
ktére panuje w endosomie — niskie pH i ak-
tywno$c proteaz (katepsyn B, D, L i S), umoz-
liwia strawienie CD74, przy czym w bruzdzie
wiazacej czasteczki MHC klasy II pozostaja
fragmenty tancucha Ii (aminokwasy 81-104),
nazywane CLIP (class II associated invariant
chain peptides). Zostaja one usunigte przez
czasteczke HLA-DM, ktorej aktywno§¢ moze
by¢ hamowana przez HLA-DO. Czasteczka
HLA klasy II wigze wtedy, z dostepnych w en-
dosomie, peptyd o najwyzszym powinowactwie
[26, 27]. W wiazaniu peptydu aktywna role wy-
daje si¢ odgrywac czasteczka DM. Kompleks
MHC Kklasy II-peptyd zostaje wtedy ustabili-
zowany i przetransportowany na powierzchnie
komorki [27, 28]. Czasteczki klasy II, ktére
ulegly internalizacji, moga wiaza¢ peptydy
we wczesnych pecherzykach fagosomalnych
i z powrotem zostal przetransportowane na
powierzchnie [27, 29].
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FUNKCJE ANTYGENOW KLASY IB

Maly polimorfizm HLA-E, HLA-F
i HLA-G, a takze ekspresja ograniczona do
okre$lonych komérek i tkanek wskazuje, ze ich
funkcje, cho¢ dotychczas stabo poznane, nie sg
zwigzane z aktywacja uktadu odpornoSciowe-
go. Cho¢ moga one wiaza¢ ograniczony zestaw
peptydow, to wiekszo$¢ obserwacji wskazuje
na ich zdolno$¢ do swoistego hamowania re-
akcji immunologicznych (whasciwosci tolero-
genne) [30]. Gtéwna rolg tych antygendw jest
najprawdopodobniej modulowanie aktywnosci
r6znych komorek odpornoéciowych (komoérek
NK [natural killer], komérek dendrytycznych,
limfocytéw T i B) poprzez bezposrednia in-
terakcje z ich receptorami powierzchniowymi
[31]. Wiasciwa ekspresja antygenéw klasy Ib
wydaje si¢ by¢ istotna dla utrzymania ciazy,
gdyz pléd mozna traktowal jako przeszczep
allogeniczny, majacy polowe antygenéw MHC
niezgodnych z matka (HLA ojcowskie) [32]

FUNKCJE ANTYGENOW KLASY IC I ID

Biologiczna funkcja czasteczek MICA
i MICB wiaze si¢ tez prawdopodobnie z regu-
lacja odpowiedzi immunologicznej, zaréwno
wrodzonej, jak i nabytej. Ich ekspresja ulega
zwickszeniu na komérkach poddanych streso-
wi i/lub szybko namnazajacych si¢ (np. komor-
ki zakazone patogenem). Lancuchy MIC wigza
sie z receptorami NKG2D na powierzchni ko-
morek NK i limfocytéw TCDS, powodujac ich
aktywacje. Wiazanie czasteczki MICA przez
receptor NKG2D umozliwia wiec komdérkom
uktadu immunologicznego rozpoznawanie za-
infekowanych lub transformowanych komdrek
niezaleznie od klasycznych drég prezentacji
antygenu, stanowiac jeden z istotnych mecha-
nizméw nadzoru immunologicznego [33, 34].

Kodowane poza rejonem MHC czastecz-
ki CD1 i MR1 prezentuja limfocytom T lipidy
(zwlaszcza amfipatyczne) i pochodne witami-
ny B. Uzupetnia to istotnie klasyczny sposéb
prezentacji MHC-peptyd, umozliwiajac roz-
poznawanie licznych antygenéw bakteryjnych
[35-37].

BIOLOGICZNE ZNACZENIE PREZENTACJI
ANTYGENOW

Ogromny polimorfizm klasycznych anty-
genéw zgodno$ci tkankowej odzwierciedla ich
podstawowa funkcje, jaka jest umozliwienie
uktadowi odpornosciowemu identyfikacji za-
kaznych patogendw i ich eliminacji. Réznorod-
no$¢ ta ma znaczenie na poziomie populacji,
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gdyz podatnos$¢ na niektére choroby zakazne
wigze si¢ z wystgpowaniem okreSlonych alleli
HLA [32, 38, 39]. Pozwala to przypuszczad,
ze odporno$¢ na patogeny moze by¢ jednym
z czynnikéw powodujacych tak duze zréznico-
wanie antygenéw MHC u kregowcow. U ludzi
zaobserwowano wicksza zmienno§¢ HLA-B
w Srodowiskach bogatszych w patogeny [40,
41]. Przykladem patogenu, ktéry wyraZnie
wplywa zaréwno na czgstotliwos$é, jak i liczbe
alleli wystepujacych w réznych populacjach
ludzkich, jest malaria [42, 43]. Mozna wigc za-
lozy¢, ze w przypadku epidemii u czgéci osob,
majacych okreSlony zestaw MHC, dojdzie do
rozpoznania istotnych fragmentéw patogenu
i uruchomienia odpowiedzi immunologicznej,
co poskutkuje przezyciem zakazenia [44]. O ile
duza liczba alleli ma znaczenie dla odpornoSci
populacji, o tyle kazdy z ludzi ma mozliwo$¢
prezentowanie antygenéw tylko w kontekscie
6 alleli klasy I i (zwykle) 6 klasy II. Istnieje
szereg danych wskazujacych na to, ze i w przy-
padku pojedynczego osobnika zréznicowanie

ABSTRACT

Histocompatibility antigens are a key factor in the
regulation of the immune system activity. Presenta-
tion of exogenous antigens (formed as a result of
degradation of extracellular proteins) in the context of
classical MHC class Il molecules to helper T lympho-
cytes allows the induction of an immune response.
Recognition by cytotoxic T lymphocytes of endoge-
nous peptides (derived from intracellular pathogens),

HLA ma znaczenie dla jego przezycia. W ob-
rebie genéw MHC zaobserwowano nieréwno-
wage (niezrownowazenie) sprzezefi, zjawisko
polegajace na tym, ze dwa allele wystepuja ra-
zem z inng czgstotliwoscia, niz by to wynikato
z czestotliwosci ich pojedynczego wystgpowa-
nia w populacji [45, 46]. Mozna to interpreto-
wac jako zwigzek okre§lonych zestawow alleli
z podatnoscia na choroby, a wigc z mozliwoscia
przezycia w §rodowisku obfitujacym w patoge-
ny. Jest to zgodne z obserwacjami o wigkszej
odporno$ci  osobnikéw heterozygotycznych
pod wzgledem alleli HLA na infekcje [47,
48]. Znaczenie heterozygotyczno$ci w obre-
bie MHC dla przetrwania gatunku najlepiej
odzwierciedla fakt, Ze samice wigkszoSci ga-
tunkéw kregowcow preferuja jako partnera do
rozmnazania osobnikéw o innych niz wlasne
antygenach zgodnoSci tkankowej [49]. Praw-
dopodobnie, choé¢ niektére obserwacje temu
przecza [50], taki dobdr zachodzi i u ludzi,
cho¢ moze by¢ ostabiany przez czynniki socjo-
kulturowe i ekonomiczne [51, 52].

presented by the classical MHC class | antigens, re-
sults in the killing of the infected cell. The high poly-
morphism of HLA antigens provides recognition of
a wide repertoire of peptides, and therefore also of
various infectious agents, thus determines effective
elimination of the pathogen from the organism.
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