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Hla-G Ve Kanser iligkisi

The Relation Between Hla-G And Cancer

OZET

HLA antijenlerinin doku uyumu ve immiinite acisindan 6nemi bilinmektedir. HLA sinif 1
antijenlerinden non-klasik gruba dahil olan HLA-G’nin kanser immunitesindeki baskilayici rolii
son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda daha da agiga cikarilmistir. HLA-G normal durumlarda
cok kisitli dokularda bulunmaktadir. Trofoblastlar gibi fetal dokularda, timik medulla, kornea,
pankreatik adaciklarda ve eritroid ve endotelial hiicre prekiirsorlerinde bulunmaktadir. HLA-G
ekspresyonu bu fizyolojik durumlarin disinda kanserler, transplantasyon, multiple scleroz,
inflamatuar hastaliklar ve viral enfeksiyonlar gibi patolojik durumlarda da artmis seviyelerdedir.
Bu derlemede HLA sistemi hakkinda kisaca bilgi verilerek HLA-G ile kanser iliskisini
vurgulayan farkli kanser tiirleri tizerinde yapilmis ¢alismalari ortaya koymak amaglanmustir.
Anahtar kelimeler: HLA-G, kanser,tumo6r immunitesi

ABSTRACT

The importance of HLA antigens on immunity and tissue compatibility is known. The suppressor
role of a non classical HLA antigen HLA-G is being clearer with the results of last studies. On
normal situations its being is restricted in a few type of tissue. It can be found on fetal tissues
like trophoblasts, tymic medulla, cornea, pancreatic islets and precursors of erithroid and
endothelial cells. The expression of HLA-g is increased in the situations like malignities,
transplantation, multiple sclerosis, inflammatory diseases and viral infections. In this review it
is aimed to give short information on HLA system and to introduce the studies pronouncing the
relation of HLA-G and malignities.

Key Words: HLA-G,cancer,tumor immunity

GIRIS

HLA antijenleri ilk kez lokositler iizerinde gosterildiklerinden bu ismi
tagimaktadirlar. Cesitli doku ve organlar iizerindeki varliklar1 organ
transplantasyonlarinda uyum ve red gelisiminde ve bazi romatolojik
hastaliklarin tanilarinda 6nem arz etmektedir.

Kromozom haritasi iizerinde p21 noktasina denk gelen ve altinci kromozom
tizerinde bulunan MHC gen region adli bolge tarafindan kontrol altinda
tutulmaktadir. Diinya saglik orgiitii kontrolii altindaki HLA nomenklatiir
komitesi tarafindan ii¢ alt gruba ayrilmaktadir. MHC sinif 1 antijenleri HLA
A, B, C,E, F, G’den; MHC smif 2 antijenleri HLA DR, DP, DQ, DO, DN’den;
ve MHC sinif 3 antijenleri de HLA C2, C4A, C4B, PF, TNF-alfa ve f’dan
olugsmaktadir (1). HLA smif 1 antijenlerden E, F, G antijenleri non-klasik
olarak bilinmektedirler ve daha az dokuda bulunmaktadirlar. MHC smif 2
antijenleri ise daha fazla dokuda bulunmaktadir. Yine MHC sinif 1 antijenlerine
benzer sekilde MHC sinif 2 antijenlerinden HLA DR, DP, DQ antijenleri klasik
olarak gruplandirilir. Siif 2 molekiiller otoimmun hastaliklarda immunitenin
indiiklenmesinde role sahiptirler.

Sinif 1 antijenler tiim ¢ekirdekli hiicrelerin membranlarinda bulunurlar ve CD8
T lenfositler ile kdpri olusturarak MHC aracili immun yanitin ortaya ¢ikmasini
saglarlar. Bu antijenler yapilarinda 15. kromozom tarafindan kodlanan ve hafif
zincir dzellikleri barindiran -2 mikroglobulin adi verilmis bir alt birime
sahiptirler. Yapidaki diger bir zincir ise agir zincir yapisinda olan ve altinct
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kromozom tarafindan kodlanan alfa zinciridir. Sinif 1
antijenleri arasindaki islevsel farkliliklar agir zinciri
kodlayan smif 1 genlerinden kaynaklanir. Siif 1
molekiillerinin esas gorevi hiicre igerisindeki
peptidleri hiicre yiizeyine tasimaktir. Boylece bireye
ait olmayan bu molekiiller sitotoksik T lenfositler
tarafindan alinirlar ve bu hiicrelerin yok edilmesine
giden siire¢ baslar (2).

Smif 2 antijenler sadece antijen sunan hiicrelerde
bulunurlar. Bu antijenlere ait genler hem a hem de
zincirlerinin  genleridir. Simif 2 molekiillerinin
gorevleri smif 1 molekilleri ile benzerlik
gostermektedir. Sinif 2 molekiilleri ekzojen kokenli
peptidleri baglayarak hiicre yiizeyine tasir. Iki sinif
molekiiliin yapilar1 arasindaki farklardan dolayi da
peptidlerin biiyiikliik ve kiigiikliiklerine gore baglama
kapasiteleri ve affiniteleri farklilik gostermektedir.
Smif 1 molekiiller daha kiigiik peptidleri
baglayabilirler. Monosit, B lenfositi gibi, sinif 2
molekiilleri sentezleyebilen hiicrelere fagositozla
alinan ve lizozomlarda peptidlere pargalanan
proteinler HLA-DM molekiiliintin yardimai ile sinif 2
molekiiliine baglanir. Olusan MHC-peptid kompleksi
ekzositozla hiicre membranina taginir. Burada devreye
CD4 yardimci lenfositler girer. T lenfosit reseptorii ile
sinif 2 molekiilii arasinda olusan koprii sonucunda
yardimcei T lenfositlerinden interferon sentezi baslar.
Interferon ise uyarilan hiicreden daha fazla sinif 2
molekiilii yapilmasini, dolayisiyla daha giiclii bir
immun yanitin ortaya ¢ikmasini saglar. Tim
sitotoksik T lenfositleri, hemen tim smf 1
antijenlerini tanimaktadirlar. Ancak BW4 antijeni
dogal oldiiriicti hiicre reseptorlerine
baglanabilmektedir (2).

HLA-G

Altinct kromozomun p21 bolgesinin kisa kolu
iizerinde lokalize olmasina ragmen HLA-G genetik
farkliligi, yapisi, ekspresyonu ve fonksiyonu
bakimindan diger HLA sinif 1 molekiillerden ayrilir
ve non-klasik olarak siniflanir (3). HLA-G sadece 8
farkl protein ¢esidi ile ¢cok diisiik oranda polimorfizm
gosterir ve normal durumlarda ¢ok kisith dokularda
bulunmaktadir. Trofoblastlar gibi fetal dokular, timik
medulla, kornea, pankreatik adaciklar ve eritroid ve
endotelial hiicre prekiirsorlerinde bulunmaktadir (4).
HLA-G ekspresyonu bu fizyolojik durumlarin disinda
kanserler, transplantasyon, multiple scleroz,
inflamatuar hastaliklar ve viral enfeksiyonlar gibi
patolojik durumlarda da artmis seviyelere sahiptir (4).
HLA-G’nin dérdii membrana bagli, {icli ¢oziinmiis
yedi izoformu bulunmaktadir. Membrana bagh
izoformlar HLA-G1, G2, G3 ve G4 iken, ¢Ozlinmiis

izoformlar HLA-G5, G6 ve G7’dir. HLA-G’nin
immiinsiipresif etkisi ile kanser immiinitesini olumsuz
etkiledigi iddia edilmektedir (4-9). Bu etkiden
sorumlu major izoformlar HLA-G1 ve G5’dir. Bu
izoformlar etkilerini CD85j (ILT-2), CD85d (ILT-4),
CD158d (KIR2DL4) ve CDI60 (BY55)
reseptorlerine baglanarak gosterirler. CD85j (ILT-2);
B, NK ve T hiicreleri tarafindan eksprese edilirken,
CDI160 (BY55); endotelial, NK ve T hiicreleri
tarafindan eksprese edilir. CD85d (ILT-4), sadece
makrofajlardan CD158d (KIR2DL4) ise sadece NK
hiicrelerden eksprese olur (10).

Membrana baglhi yapidaki HLA-G1 de ortamda
proteolitik enzimlerin bulunmasi durumunda ortama
salinir ve sHLA-G1 halini alir. Primer transkriptin
alternatif kesilip- yeniden birlestirmesi (alternatif
splicing) HLA-G i¢in anahtar 6neme sahiptir ve
hiicre tipine bagli olabilir. Elde edilen bilgilerin ¢ogu
HLA-G1 ve HLA-G5 molekiillerinin 6l¢timii ile elde
edilmistir. Bu izoformlar {i¢ globuler alt birimden
olugmaktadir (0- 1, 2, 3). Bu alt birimler non-kovalent
olarak B-2 mikroglobuline ya da bir nonapeptide
baglidir. Diger izoformlarin 1 ya da 2 alfa birimi
eksiktir. Ne p-2 mikroglobuline ne de mevcut
peptidlere baglhidirlar ve daha kiigiiktiirler (3). Yiizeye
bagli esdegerleri gibi SHLA-G’ler de immiinsupressif
ozelliklere sahiptir (10).

HLA-G’nin bu immunsupresif 6zellikleri gebelik,
organ transplantasyonu ve otoimmun hastaliklar gibi
durumlarda embriyonun uterin implantasyonuna
yardim ederek, solid allograftlarin kabuliine katki
saglayarak ve kisinin kendi bilesenlerine karsi
gelistirdigi immuniteyi down-regule ederek yararl
etkilere sahip olsa da, kanser ve viral enfeksiyonlar
gibi durumlarda ortaya ¢ikan anti-tiimor ve anti-viral
etkiyi azaltma 6zelligi ile zararli duruma diismektedir
(11). HLA-G’nin immun baskilayici etkisinin kanser
hastalarinda gosterilmesi kendisine yeni bir belirteg
olma beklentisi kazandirmig ve ayrica yeni tedavi
yontemleri i¢in hedef konumuna getirmistir.

HLA-G BiR KANSER BELIRTECi OLABILIR
Mi?

Timor belirteci diger dokular ile kiyas edildiginde
daha yiiksek seviyelerde kan, idrar veya herhangi bir
viicut sivisinda tespit edilebilen maddedir. Halihazirda
kullanilmakta olan bir¢ok tiimor belirteci bulunmakla
birlikte bu belirteclerin farkli dokulardan farkl
fizyolojik ya da patolojik durumlarda da
salimimlarinin  olmasi sensitivite ve spesifite
konusunda sorunlara neden olmaktadir. Ideal tiimor
belirteci yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip olmali,
tiimoOr heniiz ¢ok kii¢iik boyutlardayken ve tespit
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edilememisken Olciilebilmeli ayrica hastaligin
gelisimi ve izleminin takibinde de kullanilabilmelidir.
Kan ve idrar gibi non-invaziv ya da minimal invazyon
ile elde edilen numunelerden calisilabilinen timor
belirtecleri daha invaziv yontemlerle elde
edilenlerden kullanim agisindan daha pratiktir
Ekonomik olarak daha ucuz ve hasta acgisindan da
daha konforlu ve daha az risk teskiline sahiptirler.
sHLA-G yani HLA-GS5, G6, G7 ve ayrica ortamda
proteolitik ezimlerin varliginda salinan Gl
izoformlar1 serum (12), plazma (12) ve asit (13) gibi
viicut sivilarinda  Olgiilebilmektedir. sHLA-G
seviyelerinin ~ melanom (14), akut 16semi,
noroblastom, lenfoproliferatif hastaliklar, go6giis
kanseri, over kanseri ve akciger kanseri (5)
hastalarinda saglikli kontrollerden yiiksek oldugunu
gosteren caligsmalar bulunmaktadir (13).

Melanom ve HLA-G

Melanomda serum sHLA-G seviyeleri normal saglikli
kontrollerle  kiyaslandiginda  daha  yiiksek
bulunmustur.  Yapilan  analizler = sonucunda
arastirmacilar sHLA-G seviyelerinin tiimor yiikii ve
hastaligin ileri evreleri ile dogru orantili oldugunu
saptamislardir. Ayrica IFN- a ile tedavi de sHLA-G
nin seviyelerini arttirmaktadir. Bu durum hastaligin
evresi ve tiimor yiikiinden bagimsizdir (14). Yapilan
baska bir ¢alismada HLA-G5 izoformunu sekrete
eden M8 melanom hiicrelerinin kendilerini dogal
Oldiiriicii hiicre kaynakli sitotoksiteden korudugu
sonucuna varmis ve buradan yola ¢ikarak HLA-G5
kaynakli immuniteden kagis1 gostermislerdir (15).
Losemiler ve HLA-G

sHLA-G seviyelerinin akut l6semili hastalarda
saglikli bireylerden daha yiiksek oldugu rapor
edilmektedir (16). Bu artis FABM4 ve M5 gibi
monositik ve lenfoid seriyi etkileyen alt tiplerde %79
seviyelerinde iken, akut lenfoblastik 16semide
%389’lara kadar ¢ikmaktadir. T hiicreli ALL’lerde B
hiicrelilerden daha fazla siklikta yiiksek seviyelere
rastlanmigtir. Akut 16semi hastalarinda hastaligin
gidisat1 ve sSHLA-G seviyelerinin iligkisi, 6ncesinde
myelodisplazi ve diger 16kositozis durumlarinin olup
olmamasina baglhidir (16).

Primer kutandz lenfoma hastalar1 ile yapilan bir
calismada, PCR ve Immun-histokimya vasitasi ile
HLA-G ve IL-10 ekspresyonu T ve B hiicre kokenli
tiim kutanoz lenfomalarda tespit edilmistir. Kutanz
B hiicreli lenfomanin agrisiz tipleri HLA-G pozitif
iken, kutandz T hiicreli lenfomalarda HLA-G
ekspresyonu hastaligin ileri evreleri ve yiiksek
dereceli histoloji ile iligkili bulunmustur (17).
B-KLL’li hastalarda yapilan bir ¢alismada HLA-G
ekspresyonu flow-sitometri ile tetkik edilmis ve

hastalarda HLA-G ekspresyonuna sahip losemik
hiicre oran1 %1 ila %34 arasinda bulunmustur. Yine
bu calismada HLA-G pozitif ekspresyon ile
progresyonsuz yagsam arasinda belirgin korelasyon
tespit edilmistir. Bunun yaninda HLA-G seviyeleri
KLL de kullanilan Binet evreleme sistemine gore A,B
ve C evrelerinde belirgin olarak farkli bulunmus ve
HLA-G ile pozitif korelasyon bulunmustur, fakat
ZAP-70 ve CD38 arasinda iliski bulunamamustir (18).
Diger bir calismada ise HLA-G seviyeleri yine flow-
sitomerti ile dl¢iilmiis ve ekspresyonu real time-PCR
ile dogrulanmistir. Bu ¢alismada yine B-KLL’li
hastalar {izerinde yapilmis ve ZAP—70 VE CD38 gibi
bilinen prognostik belirtecler arasinda iligki
bulunamamustir. Bu sonuglar dogrultusunda HLA-G
eksprese eden B-KLL hiicrelerinde HLA-G’nin
immiin kagista rolii olduguna karar verilmistir (19).
Bagka bir calismada ise sHLA-G sikligi B-KLL
hastalarinda %70, B  hiicreli non-hodking
lenfomalarda %353 ve T-hiicreli non-hodking
lenfomalarda %45 olarak bulunmustur (20).

HLA-G ve Gogiis Kanseri

HLA-G ekspresyonu immiin-histokimya ile, sHLA-
G oOlgiimi ise ELISA ile belirlenmis primer gogiis
kanserli hastalarda yapilan bir calismada HLA-G
ekspresyonunun gogiis kanserli hastalarin %70,7
(41/58)’inde pozitif oldugu ve hastaligin ileri
evrelerindeki gruplarda bu sikligin arttigi ortaya
konmustur. Ayrica yine bu ¢alismada normal kontrol
grubu ile karsilastirildiginda sHLA-G seviyelerinin
hasta grubunda dramatik olarak arttig1 belirlenmistir
ve bu sonuglarin sHLA-G’nin pre-operatif donemde
yararli bir tan1 araci olabileceginin gosterdigine isaret
edilmistir (21).

Yapilan baska bir calismada HLA-G ekspresyonunun
DNA indeks (DI) ve S fazi fraksiyonu (SPF) ile
iliskisine bakilmis, ayrica sHLA-G seviyeleri saglikl
kisilerle karsilastirilmigtir.  Malign ~ Orneklerin
%40’ 1nda yiizeyel HLA-G ekspreyonu saptanmis ve
%24,4°tnde sitoplazmik patern tespit edilmistir.
Yapilan analizler sonucunda sHLA-G seviyelerinin
maligniteli hastalarda kontrollerden belirgin seviyede
yuksek bulundugu, sitoplazmik HLA-G ile DI ve SPF
arasinda negatif korelasyon oldugu ve sHLA-G ve
SPF ile de ayn1 sekilde korelasyonun varligi tespit
edilmistir. Bunun da hastaligin gidisati ile iligkisi
bulunamamistir. Bu ¢alismada sonu¢ olarak HLA-
G’nin yararli bir prognostik belirte¢ olabilecegi ve
sHLA-G’nin gogiis kanserli hastalarda tiimor belirteci
olarak kullanilabilecegi ortaya konulmustur (22).
Kolorektal Kanserler ve HLA-G

sHLA-G seviyelerinin kolorektal kanserlerdeki
durumunu ve benign/malign kolorektal kitlelerin
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ayriminda  kullanilabilirliginin ~ arastirildigi  bir
calismada ELISA yontemi ile sHLA-G seviyeleri
Ol¢iilmistiir. Bu ¢alismada sHLA-G seviyelerinin
kolorektal kanserlerde normal kolon/rektum,
hiperplastik polip, inflamatuar bagirsak hastaliklari ve
adenomlarindan istatistiksel olarak daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Yine ayni ¢alismada bu ayrim
konusunda CEA ve sHLA-G Kkarsilastirilmis ve
sHLA-G’nin daha {istiin oldugu istatistiksel olarak
ortaya konmustur (23).

Akciger Kanseri ve HLA-G

Small cell ve non-small cell akciger Ca hastalarinin
yer aldigr bir aragtirmada sHLA-G ve HLA-I
seviyeleri hasta grubunda kontrol grubuna gore
yuksek bulunmustur. Alt gruplar dikkate alindiginda
small ya da non-small grupta sHLA-I seviyeleri
artmis iken sHLA-G seviyelerinin 6zellikle non-small
grupta yiiksek bulundugu ve non-small grup i¢inde de
skuamoz hiicreli tipte bu durumun belirgin oldugu
saptanmigtir. sHLA-I seviyeleri <2800 ng/ml ve
sHLA-G seviyeleri <40ng/ml olan hastalarda
istatistiksel olarak daha wuzun yasam siiresi
gozlemlenmistir. Bu cut-off degerler kullanildiginda
istatistiksel olarak sHLA-G’nin ve sHLA-I’nin
skuamoz hiicreli tipte yasam siiresini gostermede
belirgin prediktif oldugu saptanmigtir. Multivarie
analizler de bu iki belirtecin hastaligin evresinden
bagimsiz olarak prognostik degere sahip oldugunu
gostermigstir. Sonug¢ olarak sHLA-G ve sHLA-I
seviyelerinin akciger kanserli hastalarda yasam
siiresinin belirlenmesinde potent bir prediktor oldugu
kanisia varilmistir (5).

Yine akciger kanserli hastalar {izerinde yapilan bagka
bir ¢alismada da HLA-G ekspresyonu ile hastalik
evresi arasinda iliskili oldugu rapor edilmistir. sSHLA-
G seviyeleri normal kontrollerden yiiksek bulunurken
yine hastaligin evresi ile korele olarak bulunmustur.
Ayrica sHLA-G seviyeleri > 32 ng/ml olan hastalarin
yasam siirelerinin daha kisa oldugu belirlenmis, fakat
benzer bir iliski HLA-G ekspresyonu agisindan
saptanamamistir. Bu hastaligin in-vitro boliimiinde
HLA-G ve sHLA-G’nin dogal o6ldiiriici (NK)
hiicrelerin fonksiyonlari {izerine etkisi de arastirilmis
ve sonu¢ olarak HLA-G ve sHLA-G nin belirgin
sekilde NK aracil1 sitolizi azalttig1 belirlenmistir. Bu
calisma sonucunda yazarlar HLA-G ve sHLA-G nin
iyi bir prognostik gosterge ve ayni zamanda NK
aracili sitolizi azaltmalar1 dolayisi ile iyi bir tedavi
hedefi olabilecekleri kararina varmislardir (24).

SONUC

HLA-G ekspresyonunun yapilan g¢alismalarda da
gosterildigi sekilde kanser biyolojisi ve ozellikle
immiinolojisinde  supresér etkilerinin  olmasi

ozelligiyle one g¢ikmaktadir. HLA —G’nin serbest
formu olan sHLA-G ELISA yontemi ile kolay tespit
edilebilmesi agisindan ve yapilan ¢alismalarda
gosterilen tiimor belirteci olma potansiyeliyle
gelecekte kanser konusunda tani ve tedavi hedefleri
alt basliklarinda yapilacak bir¢ok ¢aligmanin konusu
olacagi tahmin edilmektedir.
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