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Uktad immunologiczny wszystkich kregowcow jest zdolny do
odréznienia czasteczek swoich od obcych i do wytworzenia
swoistej odpowiedzi immunologicznej. Jednak receptory ko-
moérek uktadu immunologicznego nie identyfikuja antygenéw
oddzielonych od nich btong komérkowa. Rozpoznanie obcego
czynnika i przekazanie informacji na powierzchnie komorki
nastepuje dzieki specjalnemu systemowi, w ktérym zasadni-
czg role odgrywaja glikoproteiny gtéwnego uktadu zgodnosci
tkankowej. Biorg one udziat w prezentacji obcych oraz wias-
nych antygenowych peptydéw limfocytom T [17].

Geny tego ukfadu sg $ciSle ze sobg sprzezone i determi-
nujg trzy klasy czasteczek, zwanych tez antygenami. Allele
gtéwnego uktadu zgodnoéci tkankowej (MHC) dziedziczg sig
zgodnie z prawami Mendla i maja charakter kodominujacy.
Czagsteczki klasy | i 1l sg glikoproteinami powierzchniowymi
bfon komérkowych. Odgrywajg one istotng role w kontroli od-
powiedzi immunologicznej nie tylko dzigki procesowi znane-
mu jako restrykcja MHC (tzn. zdolnoé¢ limfocytéw T do roz-
poznawania obcych antygenéw w potaczeniu z wlasnymi
czgsteczkami MHC), ale takze biorg w niej udziat jako anty-
geny docelowe. Natomiast klase lil stanowig biatka rozpusz-
czone w surowicy, m.in. niektére biatka wchodzace w skiad
dopetniacza — C2, C4, Bf. Geny klasy Il nie s podobne pod
wzgledem struktury do genéw MHC klasy | i klasy II [6]. An-
tygeny MHC klasy Il nie biorg udziatu ani w restrykcji MHC,
ani w odrzucaniu przeszczepu.

Geny kodujace antygeny MHC, zwlaszcza klasy | i ll, cha-
rakteryzujg sie wysokim polimorfizmem dzigki istnieniu kilku-
dziesieciu alleli w wigkszosci loci tego uktadu. Kompleks alleli
MHC na jednym chromosomie nazwany zostat haplotypem.
Natomiast zréznicowanie zestawu biatek MHC pomiedzy o-
sobnikami tego samego gatunku nadaje im charakter alloan-
tygenéw.

Wystepowanie i struktura czasteczek gtéwnego ukfadu
zgodnosci tkankowej (MHC)

Klasa | MHC. Czgsteczki klasy | wystepuja na powierzchni
wigkszosci jgdrzastych komérek oraz na ptytkach krwi,
a u myszy i kur takze na erytrocytach. Poziom ekspresji tych
czasteczek zalezy od rodzaju komérek. Duza ekspresja czas-
teczek zachodzi na komérkach tkanek limfatycznych oraz na
wszelkich limfoblastoidalnych liniach komérkowych. Nato-
miast na komérkach centralnego uktadu nerwowego (szcze-
gélnie na neuronach i astrocytach), na komérkach nabtonka
rogéwki oka oraz na wszelkich liniach komérkowych trofobla-
stu ludzkiego czgsteczki te wystepujg w bardzo matych ilos-
ciach lub nie wystepujg wcale.

Antygeny (czasteczki) MHC klasy | sg powierzchniowymi
heterodimerami sktadajacymi sig¢ z dwéch tancuchéw polipep-
tydowych — tancucha ciezkiego o oraz tancucha lekkiego p2-
mikroglobuliny (2-m), potaczonych wigzaniami niekowalen-
cyjnymi. tancuch ciezki ma mase czgsteczkowa okoto 40-45
kDa i kodowany jest przez gen znajdujgcy sie w regionie ge-
néw kiasy | MHC. tancuch ten zbudowany jest z trzech pod-
jednostek: czesci wewnatrzkomérkowej, blonowego regionu
hydrofobowego i czeéci zewngtrzbtonowej, sktadajacej sie
z domen: al1, o2, a3. tancuch lekki ma mase czgsteczkowg
okoto 12 kDa i jest kodowany, zaréwno u czlowieka jak i in-
nych badanych dotychczas ssakéw, przez gen znajdujacy sie
poza regionem MHC. Jest to biatko niepolimorficzne i nie po-
siadajace regionu transmembranowego. W procesie ewolucji
biatko B2-m nie ulegto zasadniczym zmianom, na co wskazuje
podobienstwo sekwencji aminokwas6w u réznych gatunkéw,
np. sekwencja f2-m u cziowieka i krélika wykazuje 71% ho-
mologii. Obecno$é B2-m jest zwykle warunkiem ekspresji
czgsteczki MHC klasy | na powierzchni komérek.

Domeny zewngtrzkomérkowe tworzg dwie pary podjedno-
stek. Silnie polimorficzne domeny a1 i 02 sg najbardziej od-
dalone od btony komoérkowej i majg podobng strukture prze-
strzenna., Pomiedzy nimi tworzy sie szczelina wiazaca peptydy
— antygeny, ktéra jest najbardziej zmienng czeécia czasteczki
MHC klasy |. Polimorfizm ten jest podstawg do wytworzenia
wielu réznych miejsc wigzania antygenu. Tuz ponad btong
komorkowa wystepuje P2-mikroglobulina i domena o3. Obie
te podjednostki maja strukture jednostki immunoglobulinowej
typu statego i odznaczajg sie niskim polimorfizmem.

Klasa It MHC. Czagsteczki klasy 1l wystepuja na powierz-
chni komérek $rodbtonka naczyn i komérek prezentujacych
antygen (APCs — Antigen Presenting Cells), tzn. makrofagéw
i monocytow, komérek dendrytycznych (w tym komoérki wysp

Oznaczenie Oznaczenie Lokalizacja Tabela 1
Gatunek aktualne proponowane przez {(nr chromosomu) Autorzy - Lokalizacja MHC u czfo-
Kleina i wsp. (1990) wieka i niektérych gatun-
Cztowiek (Homo sapiens) HLA - 6p21.3 [25] kow zwierzat
Mysz (Mus musculus) H-2 - 17 71
Oweca (Ovis aries) OLA Ovar-Mhc 20: q15-q23 [15]
Koza (Capra aegagrus hircus) CLA Caae-Mhc 23 [5]
Bydto (Bos taurus) BoLA Bota-Mhc 23: g21-qter [12]
Kon (Equus caballus) ELA Eqgca-Mhc 20: q14-g22 {19]
Swinia (Sus domesticus) SLA Sudo-Mhc 7:qi2-p12 [21]
Kura (Gallus domesticus) B-uktad - 16 lub 17 [4, 18]

(mikrochromosomy)
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Langerhansa), komérek naskérka oraz limfocy- Tabela 2

tow B i aktywnych blastoidalnych limfocytéw T.

Organizacja MHC klasy | u cztowieka i niektérych gatunkéw zwierzat

Czasteczki MHC klasy |l sktadaja sie z dwéch

Loci MHC klasy |

tancuchéw - ciezkiego a o masie czasteczko-

HLA H-2 BoLA OLA CLA ELA SLA B-ukiad
wej 31-34 kDa i lekkiego B o masie czastecz-
kowej 26-29 kDa. Oba fancuchy sa kodowane Klasyozne: Klasyczne: A A A A A BF
przez geny znajdujace si¢ w obrebie klasy I B K B B B B B
uktadu MHC. Sktadajg si¢ one, podobnie jak niekgsyczne: niek,'gsyczne: c
czasteczki klasy |, z trzech podjednostek: E_ %:
czesci wewnatrzkomoérkowej, odcinka btono- G
wego i czeéci zewnatrzbtonowej, zbudowanej 5‘ ((;ss))'
z dwéch domen — a1, o2 lub B1, B2. Analogicz- K (ps)
nie do czasteczek klasy |, para jednostek po- auto%zg):s[)e] 6, 11] Bl M3] 24 [ [23 [1§]

fozona tuz nad btong komérkowg (a2 i B2) cha-
rakteryzuje sie stabym polimorfizmem, nato-
miast para (a1 i B1) tworzaca szczeling wigzaca peptydy od-
znacza sie¢ wysokim polimorfizmem.

Czgsteczki MHC klasy | i MHC klasy Il, mimo réznicy kom-
binacji tworzacych je biatek, sg strukturami niezwykle podob-
nymi. Réznice strukturalne sprowadzajg sie do niewielkich
przemieszczen domen o2 i B2 w czgsteczkach klasy Il w sto-
sunku do odpowiadajacych im w czasteczkach klasy | domen
a3 i B2-m oraz do ré6znic w budowie regionéw helikalnych do-
men w obrebie szczeliny wiazacej peptydy. Takie zmiany
pozwalaja czasteczkom MHC klasy |l wigzaé diuzsze peptydy
niz w czgsteczkach MHC klasy I.

Organizacja genetyczna klasy | i klasy I uktadu zgodnosci
tkankowej u ssakéw wykazuje duze podobiehstwo w uszere-
gowaniu loci. Ma to duze znaczenie praktyczne, gdyz pozwa-
la na przeniesienie (zastosowanie) wynikéw uzyskanych
u jednego gatunku na pozostate gatunki.

Organizacja, funkcja i polimorfizm genéw MHC klasy I i ll

Ewolucja czasteczek MHC jest Sci$le zwigzana z ewolucjg
systemu immunologicznego kregowcow. W potowie lat trzy-
dziestych Peter Gorer odkryt uktad zgodnosci tkankowej
u myszy i nazwat go kompleksem H-2. PdZniejsze badania
wielu badaczy wykazaty obecno$é czasteczek MHC u wszys-
tkich kregowcoéw z wyjatkiem bezzuchwowcéw. Mimo ze geny
MHC wystepuja u réznych gatunkéw na réznych chromoso-
mach (tab. 1), to region MHC ma podobng organizacje nawet
u gatunkéw ssakéw bardzo oddalonych ewolucyjnie, np. czto-
wiek, mysz czy owca (tab. 2 i 3).

Czasteczki MHC klasy | sg glikoproteinami wigzacymi
i prezentujacymi antygeny limfocytom T CD8+, a klasy Il —
limfocytom T CD4+. Ich ekspresja jest Scisle zwigzana z u-
przednim rozpoznaniem antygenu przez receptor komérki T.
Aktywacja komérki T i prezentacja zalezy nie tylko od specy-
ficznosci wysoko polimorficznych czgsteczek MHC, ale takze
od poziomu ekspresji na pojedynczych komérkach. Dlatego
regulacja ekspresji genéw klasy | i klasy |l jest waznym as-
pektem w odpowiedzi immunologicznej.

Wiekszos¢ ssakow ma po dwa, trzy geny klasyczne klasy -

I'i ll. Ta wzrastajaca liczba genéw wykazujacych ekspresje
ma pozytywny wptyw na rozmaito$¢ biatek, ktére moga byé
prezentowane przez czasteczki MHC. Polimorfizm jest cechag
charakterystyczng dla uktadu MHC, ale nie wszystkie geny
MHC wykazujg wysoki polimorfizm. Sg tez takie gatunki, jak:
gepard, bobr europejski oraz chomik i szczur wedrowny,

18

*(ps) - pseudogeny

u ktoérych polimorfizm MHC nie wystepuje lub jest bardzo o-
graniczony.

Klasa | MHC. Ekspresje gendéw kiasy | MHC stwierdzono
u wszystkich dotychczas badanych gatunkéw. Podobieastwo
gendw klasy | w obrebie gatunku jest znacznie wieksze niz
migdzy gatunkami. Na przykfad u ludzi HLA -A, -B, -C pow-
staly w procesie ewolucji dopiero po rozejsciu si¢ grup ssa-
koéw, z ktorych wyodrebnity sie gryzonie i naczelne. Mimo iz
u myszy wykryto okoto 30 genéw klasy | (la), a u ludzi 20,
tylko trzy geny u kazdego z tych gatunkéw to klasyczne geny
klasy |, ktérych ekspresja zachodzi na tkankach i ktére odgry-
wajg zasadniczg rolg w prezentacji biatek. U ludzi sa to loci
HLA-A, -B i -C, a u myszy H-2D, -K, -L. Loci te odznaczajg
sie wysokim polimorfizmem. Wystepujg takze tzw. nieklasycz-
ne geny klasy | (Ib). U ludzi sa to np.: HLA-E, -F i -G, a u my-
szy H-2Qa i Tla (tab. 2.). Czasteczki nieklasyczne roznia sie
nieznacznie budowa od klasycznych czgsteczek klasy |, wy-
kazujg nizszy polimorfizm, a ich rozmieszczenie jest ograni-
czone tylko do okreslonych komoérek i tkanek. Dodatkowo
u niektérych gatunkéw wystepuje pewna liczba genow klasy |
nie podlegajacych ekspresji, tzw. pseudogenéw lub gendw,
ktérych ekspresja nie zostata jeszcze okreslona.

Klasa Il MHC. Na podstawie wynikéw licznych badan
stwierdzono, ze rézne gatunki ssakow maja podobng organi-
zacje MHC klasy Il (tab. 3). U ssakéw wystepuje pie¢ form
izotypow gendw klasy [l, ktére u ludzi zlokalizowane sg w lo-
ci: HLA-DR, -DQ, -DP, -DO/DN, -DM, a u myszy majg naste-
pujace homologi: H-2E, -A, -P, O/N, -M. (tab. 3). Loci klasy Il
zawierajg na ogét jeden gen kodujacy tancuch o, ale wiecej
niz jeden gen kodujacy fafncuch B. Istniejg jednak pewne wy-
jatki, np. u myszy locus H-2P jest reprezentowany przez po-
jedynczy gen dla fancucha B (pseudogen H-2Pb).

U ludzi i innych ssakéw loci DR, DQ i DP (u myszy odpo-
wiednio: H-2E, -2A, -2P) kodujg czgsteczki klasyczne klasy |l
(lla), ktére wykazuja wysoki polimorfizm i odgrywaja gtéwng
role w prezentacji biatek. U wszystkich badanych gatunkéw
ssakéw wykazano ekspresje DR, DQ, a takze w wiekszosci
przypadkéw DO/DN (klasa llb). Natomiast locus DP najwyraz-
niej zostat ,zgubiony” u kilku gatunkéw, wliczajac w to bydto
i kozy. Co wiecej, geny DRA, DOB i DNA wykazujg wyrazny
monomorfizm, gdy tymczasem DQA, DQB i DRB odznaczajg
sie znacznym polimorfizmem, a liczba alleli jest zmienna za-
réwno wewnatrz gatunkéw, jak i migdzy gatunkami.
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Tabela 3

Organizacja MHC klasy Il u cztowieka i niektérych gatunkéw zwierzat

Loci MHC kiasy 1l

HLA H-2 BoLA OLA CLA ELA SLA B-uktad
la
DR: H-2E: DR: DR: DR: DR: DR: B-LB
DRA H-2Ea DRA DRA DRA? DRA(1-3) DRA
DRB§1,3-5)* H-2Eb DRB3 DRB1 DRB1 DRB DRB1
DRB(2,6-9) (ps)** DRB(1-2) (ps) DRB(2-4) (ps) DRB2 (ps)
DQ: H-2A: DQ: DQ: Q: DQ: DQ:
DQA1 DQA1 DQAt DQA1? DQA DQA
DQA2 (ps)?*** H-2Aa DQA2 DQA2 DQA2? DQA2 (ps)
DQB1 H-2Ab DQB(1-2) DQB(1-2) DQB? DQB DQB
DQB(2-3) (ps)? .
Ilb
DO/DN: H-20: DO/DN: DO/DN: DO/DN? DO:
H-20a DOA?/DNA DOA/DNA
DOB/DNA H-20b DOB DOB/DNA DOB
DY: DY: DY: DY:
DYA? DYA DYA DYA
DYB DYB DYB
Dl DI DI
. DIB DIB DIB
DP: H-2P: - DP: - DP: DP:
DPA1 - - DPA
DPA2 (ps) - -
DPB1 - DPB - DPB DPB
DPB2 (ps) H-2Pb (ps) - -
DM: -2M: DM: DM: DM:?
DMA DMA DMA DMA?
DMB H-2MB DMB DMB DMB?
autorzy: [20} [8] [9] [10] [24) [1, 14) [22] (18]

*W nawiasach podano numeracjg poszczegéinych genéw
**(ps) — pseudogeny
***7 — nieznana ekspresja

Typowy monomorfizm DRA obserwujemy u wszystkich
poznanych gatunkéw ssakéw — oprécz koni, u ktorych ten
region MHC wykazuje bardzo silny polimorfizm. Stwierdzono
natomiast, ze u tego gatunku wystepuje ograniczony polimor-
fizm regionu DQA.

Niepolimorficzna natura kilku genéw MHC moze by¢ spo-
wodowana brakiem ich ekspresji i dlatego tez nie podlegaja
one presji selekcyjnej promujacej réznorodnosé genetyczna.
Innym wyjasnieniem moze by¢ to, ze podlegajg one ekspresiji,
ale majg rézng funkcje i podlegajg innej presji selekcyjnej
w poréwnaniu z klasycznymi czasteczkami prezentujacymi
biatka. Takimi zdajg sie by¢ czgsteczki MHC klasy 1I: DM
-1 DO/DN i niektére z niepolimorficznych czasteczek klasy 1.
Podklasa DO/DN (u myszy H-20) jest uwazana za niekla-
syczne geny klasy Il (llb), ktére charakteryzujg sie niskim
polimorfizmem. Geny z locus DM (u myszy H-2M) sg zupetnie
inne niz pozostate geny MHC klasy Il i ich sekwencja bardziej
przypomina geny klasy | niz geny klasy Il. Odgrywajg one
pewng role w prezentacji peptydéw, ale zjawisko to do konca
nie jest zbadane.
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