Arsiv Kaynak Tarama Dergisi

Archives Medical Review Journal

insan Lokosit Antijenleri Yapi ve islevleri
Human Leukocyte Antigens, Structure and Functions

Giiliizar Ozbolat', Ebru Diindar Yenilmez', Abdullah Tuli’

"Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali. Adana, Turkey

ABSTRACT

Major histocompatibility complex (MHC) is called 'Human Leukocyte Antigens (HLA)' in humans. This
region consists of four main groups which are the MHC Class | (HLA-I, -B, -C, -E, -F, -G), MHC Class II
(HLADR, -DP, -DQ, -DO, DN), MHC Class III (C2, C4A, C4B, PF,TNF-H,1) and, MHC Class IV (SK12W, Hsp70,
AIF-1 IC7 B144, LTB, TNF, LTA, IkBL, BATI, MICA, MICB) antigens. Class IV region has also been referred
to "inflammatory region". HLA molecules present antigens to T lymphocytes and initiate a specific
immune response. Class | HLA molecules present antigens to (D8+ cytotoxic T cells while Class I
Molecules present to (D4+ hepler T cells. Class Il HLA molecules are not involved in antigen
presentation. Class Ill and IV HLA molecules are primarily important in inflammation an autoimmune
diseases. HLA are the most polymorphic genes of the genome . The most important field of use is the
histocompatibility examination in tissue and organ transplantation Lately, the most studied subject is
the association of HLA antigens with diseases. Certain HLA types are more frequent in some diseases

In this review, it is given the information about structural functional features of HLA molecules and
their clinical usage. Also, here is to give brief overview of HLA polymorphism and association of HLA
antigens with diseases

Key words: Major histocompatibility complex (MHC); Human Leukocyte Antigens (HLA),
transplantation, autoimmune diseases

OZET

Doku Uygunluk Antijenleri Kompleksi (MHC) insanda, insan Lokosit Antijenleri (HLA) adini alir. Dért
ana gruba aynilan bu bolgede MHC Sinif | (HLA-A, -B, -C, -E, -F, -G), MHC Sinif Il (HLA-DR, -DP, -DQ, -
DO, -DN), MHC Sinif Il (C2, C4A, (4B, PF, TNF-q, -B) ve MHC Sinif IV (SK12W, Hsp70, AIF-I, IC7, B144,
LTB, TNF, LTA, IkBL, BATI, MICA, MICB) antijenleri yer almaktadir. Ayni zamanda MHC Sinif IV bélgesi,
inflamatuar bdlge olarak adlandinimaktadir. HLA molekiillerinin temel gdrevi antijeni T lenfositlerine
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sunmak ve spesifik immiin cevabi baslatmaktir. Sinif I HLA molekiilleri CD8+ sitotoksik T hiicrelere,
Sinif 1l HLA molekiilleri ise (D4+ yardimar T hiicrelerine antijen sunarlar. Sinif Il HLA molekiilleri
antijen sunumunda gorev almaz. Sinif Il ve IV HLA molekiilleri asil olarak enflamasyonda ve
otoimmiin hastaliklarda onemlidirler. HLA genleri, genomdaki en polimorfik genlerdir. En dnemli
kullanim yeri doku ve organ transplantasyonlarinda, doku uygunlugunun arastinlmasidir. Son
zamanlarda iizerinde en ¢ok calisilan konu HLA antijenlerinin hastaliklarla olan baglantisidir. Belirli
HLA tipleri bazi hastaliklarda yiiksek siklikta goriilmektedir.

Bu derlemede HLA molekiillerinin yapisi, islevleri ve klinikte kullamim alanlar hakkinda bilgi
verilmistir. Ayni zamanda HLA polimorfizmleri ve bu antijenlerin hastalikla olan baglantisi hakkinda
ozet bilgilerin sunulmasi amaclanmistir.

Anahtar kelimeler: Major histokompatibilite kompleksi (MHC); Insan Lokosit Antijenleri (HLA)
transplantasyon, otoimmiin hastaliklar

Girig

Biiyiik Doku Uygunluk Kompleksi (MHC), biitiin omurgalilarda bulunan, bagisiklikla ilgili islevi
olan bir gen grubudur. Altina kromozomun kisa kolu iizerinde sentromere yakin bélgede
bulunur (6p21.31) ve 3,5-4 Mbc'lik yer kaplar"*’. MHC bagisikligi denetlemekte ve doku

uygunlugunda rol oynamaktadir’. Insanda MHC, Insan Lokosit Antijenleri (HLA) olarak
adlandunilir’.

HLA ayni tiir icinde bireysel farklilik gosteren bir allo antijendir. Daha sonraki yillarda biitiin
viicut hiicrelerinde bulunduklar anlasilmig ve doku nakillerinde de cok onemli rollerinin
oldugu, transplantasyonun baganisini belirledikleri gosterilmistir. Bu sisteme MHC antijenleri,
sentezini saglayan gen bolgesine de MHC kompleksi denmistir. Belli bir doku tipine sahip
insanlarin bazi hastaliklara daha yatkin oldugu 1970'li yillarda saptanmistir®. Son yillar
icerisinde MHC molekiilleri kristalize edilmis rekombinant DNA yontemleri kullanilarak MHC
kompleksi genlerinin baz dizilimi ve bu genlerin sentezini sagladigi MHC antijenlerinin amino
asit dizileri ortaya konulmustur’.

Siniflandirma

Giinlimiizde insan MHC gen bdlgesi tamamen dizilenmis olup 3.673.800 niikleotit, 224 gen ve
10.533 farkl allel icermektedir. MHC, kodlanan proteinlerin ozelliklerine gore sinif (Class) I, II,
III, IV olarak alt bélgelere ayrilir®.
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Sinif 1 bdlgesi, MHC'nin telomerik ucunda yer alir. HLA-A, - B, -C olarak da taninan klasik
transplantasyon antijenlerini ve HLA-E, -F, -G gibi klasik olmayan sinif | antijenleri kodlayan
gen lokuslarini, HLA-H, -J, -K, -L, -X gibi psodogenleri ve gen segmentlerini icermektedir.

Sinif 1l bolgesi ise sentromere yakin yerlesmis olup; HLA-DRA, -DRB, -DQA, -DQB, -DPA, -DPB, -
DNA, -DMA, -DOB lokuslarinin yani sira ¢esitli psodogenleri, Diisiik Molekiil Agirlikli Protein—1
ve —2 (LMP1 ve LMP2; "Low Molecular Weight Protein"), Antijen islenmesi ile iligkili Tasiyici—
1 ve -2 (TAP1 ve TAP2; "Transporter Associated with Antigen Processing”) gibi antijen
islenmesinde rol alan genleri icermektedir.

HLA-DRB ile HLA-B bdlgeleri arasinda Sinif Il genleri bulunur ve (4B, C4A, Bleferidin, C2, Isi
Sok Proteini—70 (HSP—70), Timor Nekroz Faktor-alfa (TNF-a), Tiimor Nekroz Faktor-beta
(TNF-B) bu bdlgede kodlanan bazi genlerin iiriiniidiir’™"". MHC sinif Ill bélgesi immiinolojik
oneme sahiptir. Pek ¢ok kompleman bileseninin yapisal genleri burada kodlanir.
Glukokortikoitlerin biyosentezi icin kritik bir enzim olan 21-Hidroksilaz genleri de burada

kodlanir'>®,

MHC sinif lII" Gin distalinde ve MHC sinif I" in proksimalinde yer alan bolge MHC sinif IV olarak
adlandirhr. MHC sinif Il de yer alan 7 geni (C4A, (4B, HSP, LT, MICA, MICB ve TNF vb.)
icermesinden dolayi, MHC sinif IV bolgesi ayni zamanda inflamasyon bolgesi olarakta
adlandinimaktadir'" (Sekil 2).

MHC Sinif | Molekiilleri

MHC Sinif-1 bolgesi antijenleri glikoprotein yapisinda olup, viicutta tiim cekirdekli hiicrelerin
zaninda bulunurlar. Bunlar birbirine kovalen olmayan baglarla bagh bir a (44-47 kD) ve bir B,
mikroglobulin (12 kD) zincirinden olusmaktadir®.

Polimorfik dzellik gdsteren zincir a zinciridir. Polimorfik olmayan, 15. kromozom tarafindan
diizenlenen kiiciik bir protein olan B, mikroglobulini ise MHC disinda bir bdlgede bulunan
genler tarafindan kodlanan sabit bir zincir olup, tim MHC | molekiillerinde aynidir. B,
mikroglobulin, alfa zincirinden ayrilir ya da konjenital olarak bulunmaz ise HLA sinif |
molekiilii islevini kaybeder"”.

Sinif 1 molekiillerinin hiicre yiizeyine yerlesebilmeleri icin 8, mikroglobuline gereksinimleri
vardir. B, mikroglobulin molekiiliin ic boyutlu yapisiin korunmasinda rol almaktadir”.
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a zinciri 3 bolgeye ayrilir. Bu bdlgeler; Ekstraseliiler hidrofilik bolge, Transmembran hidrofobik
bolge ve intraseliiler hidrofilik bolgelerdir. Ekstraselliiler bdlge, hidrofilik olup N terminali ile
sonlanir. Ekstraselliiler bolge a,, a, ve a; zincirleri olarak bilinen 3 bolimden meydana
gelmistir. Molekiiliin N ucundaki a, ve a, birimlerinin amino asit siralamalarindaki farkliliklar
molekiiliin polimorfizmini olusturur. Burasi peptit baglama bolgesi olup, islevsel olarak
molekiiliin en nemli yeridir. T lenfosit tanima olaylarinda T hiicresinin (D8 molekiiliiniin
baglandigi g, birimi ile transmembran ve intraselliiler bolgeler polimorfik olmayip biitiin HLA
Sinif | tiplerinde aynidir™™ (Sekil 1).

(" Sinif | Molekdlleri Sinif 11 Molekiilleri N
Peptit Baglanma
ﬂ__ Bolgesi

o

Membran Distal
Domain

Membran Proksimal
Domain Ba-

microglobulin

Transmembran
Bolge

Sitoplazma

. J

Sekil 1. MHC Sinif | ve Il molekiillerin sematik yapisi*'.

MHC Sinif I Molekiilleri

Sinif I antijenlerine, immunite ile iligkili (immun-associated) antijenler de denir. Sinif Il HLA
molekiilleri sinirli bir hiicresel dagiim gdstermektedir. Bunlar immiin sistemle iligkili olan
hiicreler, B-lenfositleri, antijen sunan hiicreler (makrofajlar, dentritik hiicreler, kupffer
hiicreleri) ve insanlarda uyanlmig T hiicreleri iizerinde bulunurlar. Ayrica normal sartlarda Sinif
I molekiillerini ifade etmeyen hiicreler (istirahat halindeki T hiicreleri, endotelyal hiicreler ve
tiroit hiicreleri) uyanldiklarinda Sinif Il HLA molekiillerini ifade ederler”.
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MHC Il molekiilleri birbirine kovalent olmayan baglarla bagl polimorfik bir a (32-34 kD) ve
polimorfik bir B (29-32kD) zincirden olusur. Her iki zincirinde hiicre zan disinda sirasiyla a,, a,
ve B,, B, olmak iizere 2 domainleri bulunur™,

Yapisal calismalar, hiicre membranina daha yakin olan a, ve 8, domainlerinin karakteristik Ig
katlanmasina benzer bir yapi gosterdiklerini, bununla birlikte membranin distaline yerlesen
ve polimorfik bir yapi gdsteren a1 ve B1 zincirleri sinif | molekiillerde oldugu gibi antijenlere
ait peptitlerin yerlesebilecegi oyuga benzer bir yapi olustururlar. Buraya yerlesenler, hiicre
disindan kaynaklanan daha biiyiik peptidlerdir®(Sekil 1).
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Sekil 2. MHC sinif 1, 11, Il ve IV bélgelerin yerlesimi**

MHC Sinif 11l Molekiilleri

MHC Sinif 1l antijenleri Sinif | ve Sinif Il antijenleri arasindaki bdlgede bulunurlar. Klasik
kompleman yolunun (2, C4a ve (4b’si ile 21-hidroksilaz gibi enzimler ve TNF gibi sitokinlerin
sentez edildigi bdlgedir. Transplantasyon antijenleri olarak rol oynamadiklari gibi T
hiicrelerine de antijen sunmamaktadirlar® (Sekil 2).
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MHC Sinif IV Molekiilleri

MHC sinif [Il'in distalinde ve MHC sinif I'in proksimalinde yer alir. Sinif IV MHC molekiilleri
doku uyumu ile dogrudan iligkili degildir. Ancak HLA gen bdlgesinde ifade edilen antijenler
olup, bazi kompleman komponentlerini, inflamasyon molekiillerini (SK12W, Hsp70, AIF-1, 1C7,
B144, LTB, TNF, LTA, IKBL, BATI, MICA, MICB) ierirler” (Sekil 2).

HLA Antijenlerinin Kalitimi

Genellikle MHC sistemine 6zgii olmak iizere kromozom iizerinde bulunan genleri ifade etmek
icin haplotip terimi kullanilmaktadir. HLA haplotipleri Sinif 1, II, Ill, IV alellerinden olusur. Bir
bireyde bulunan 2 haplotip o bireyin HLA genotipini olusturur. Haplotipler, Mendel kurallarina
uygun olarak kalitilir. HLA genleri kodominanttir, hem anne hem de baba 2 haplotip tagir ve
bunlardan herhangi birini ¢ocuklarina verebilir. Bir cocukta her degisik haplotipin goriilme
sansi %25'dir. Bu durumun istisnasi, yaklasik %2 oraninda rastlanan genetik
rekombinasyonlardir”(Sekil 3).

fo A B cC D N\
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or2 DR5
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Sekil 3. HLA antijenlerinin Kalitimi (A1, B8, DR2 bir haploittir)”.
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Homolog kromozomlar arasinda bir segment degigiminin olmasi ise rekombinasyon olarak
tanimlanir. iki gen lokusu arasindaki rekombinasyon, lokuslarin birbirleri arasindaki uzaklik ile
ilgilidir. Ormegin, HLA-A ile HLA-DP lokuslar arasindaki mesafe fazla oldugu icin bu iki lokus
arasinda rekombinasyonlar fazla goriiliirken birbirlerine komsu olan HLA-DQ ve HLA-DR
lokuslar arasinda nadiren goriilmektedir. Her bolgede yer alan alellerin sayisi goz oniine
alindiginda, toplumlarda beklenen kuramsal degerden daha az sayida haplotip bulundugu
goriiliir. “Linkeage Disequlibrium” (Baglanti Dengesizligi) olarak bilinen bazi alellerin
birlikteliginin rastgele olmadigini destekleyen bu durum, bazi haplotiplerin korunma ¢abasi
ile agiklanmaktadir®*”. Baglanti Dengesizligi, iki yakin komsu allelin sansla beklenenden
daha az veya daha fazla olmak iizere bir arada bulunmalanidir. Ornegin A1 allelinin sikidi 0,17
ve B8 allelinin sikhidi da 0,11 ise A1B8 genotipinin sikliginin, bunlarin ¢arpimina esit olmasi
gerekir, yani 0,17 x 0,11= %1,9 olur. Oysa bu sikhgin degisik toplumlarda %13 ile %40
arasinda oynamasl, iki alelin asosiyasyon gostermesindendir. Bunu sonucu da HLA genleri
polimorfik olup haplotip olasiligi yiiksetmesidir® (Sekil 3).

HLA Polimorfizmi

Polimorfizm, bir genin birden fazla cesidi (allel) olmasi halidir. Polimorfizmler kisaca
organizmada patoloji yaratmayan mutasyonlar olarak da tanimlanabilir. HLA lokusu bilinen
en polimorfik gen bolgesidir. Patojen mikroorganizmalar, memeli tiirlere oranla mutasyonlara
daha aciktir. Bunun bir sonucu olarak, memeli organizmalann immiin sistemlerinde
adaptasyon gerektiren siirekli bir cevre baskisi soz konusudur. Evrim boyunca MHC sisteminde
goriilen polimorfizmin temel avantaji savunma sistemindeki bu adaptasyondur. MHC
bdlgesindeki zengin polimorfizim, tiirlerin farkli mikroorganizmalara karsi maksimum koruma
yaniti olusturmasini saglamaktadir. Beraberinde sundugu dezavantaj ise transplantasyon
hastalarina verici bulmakta ortaya ¢ikardigi giicliiktiir. Polimorfizmin nedenleri arasinda;
Nokta Mutasyonlari, Rekombinasyon ve Gen Doniisiimii (conversion) mekanizmalari vardir.
Nokta mutasyonlari, DNA replikasyonu sirasinda HLA allellerinde siklikla ortaya ¢ikan tek
niikloleotit degisimleridir. Rekombinasyon, HLA allelleri arasinda segmentlerin yer
degismesidir. Gen doniisimii mekanizmasinda ise bir dizinin bagka bir allel veya genden
degisimi soz konusudur™.
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HLA’ min Hastalikla iliskisi

HLA allelleri hakkindaki bilgiler arttikca, HLA allelleri ve hastaliklar arasindaki iliskiler de
ortaya konmaya baslanmistir. Bu hastaliklar; otoimmiin, viral, alerjik, ndrolojik, endokrin vs.
kokenli olabilir. Bu grup hastaliklarin pek ¢cogunda, HLA disinda cok sayida gen ve cevresel
etkenler rol oynamaktadir. Bu yiizden hastaliklar ile HLA'nin tek basina iligkisini belirlemek
zordur. Yine de bazi HLA gruplanyla hastaliklar arasindaki kuvvetli iliskilerin oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur. Bu calismalarin sonuglarinda, bazi HLA allellerine sahip olan
bireylerde belli hastaliklarin daha sik goriildiigii gsterilmistir. Ornegin, HLA-B51 ile Behet

31,32

hastaligi ya da HLA-B27 ile ankilozan spondilitin iligkisi gibi***.

HLA ve hastalik iliskileri konusunda bircok teori ileri siiriilmiis, bunlardan 3 tanesi kabul
gormiistiir.

immiin yamit genleri: Hastallk etmenlerine karsi immiinolojik yanrtin kisinin genetik
yapisiyla iliskili oldugu, immiin yanit genlerinin de HLA antijenleri gibi 6. kromozomun kisa
kolu iizerinde bulundugu ileri siirtilmdistiir.

Antijenik benzerlik teorisi: HLA antijenleri ile bazi hastalik etmeni antijenlerin arasinda
benzerlik bulunmasi sebebiyle immiin yanitin tam olmadigini ve bu hastalik etkeninin kronik
hastalija neden oldugunu ileri siiren teoridir.

Membran resptorleri teorisi: Hiicreler bulunduklan ortam ile iliskilerini yiizeylerindeki
reseptorler ile saglarlar. HLA antijenleri de hiicre yiizeyinde bulunan reseptorler olarak kabul
edilirse, hiicrelerin ayni etken karsisinda farkli yanit vermeleri miimkiindiir”.

HLA'nin Temel Klinik Uygulamalari

HLA tiplendirmesinin en sik kullanildigi alan, kan gruplan tayiniyle birlikte organ ve doku
nakilleridir. Nakillerde en ¢ok HLA-A, -B, -DR gruplarinin alici ve verici arasindaki uyumuna
bakilir. Ornegin; bobrek nakillerinde graft sagkaliminda HLA-DR uyumunun HLA-B ve -A
uyumundan daha belirleyici oldugu, Pankreas nakillerinde de HLA-DR uyumunun 6n planda
oldugu goriiliirken karaciger nakillerinde HLA uyumunun Gnemi hakkinda farkl goriisler
vardir. HLA uyumunun graft sagkalimi kisaltabildigi, HLA-A ve -B uyumunun olumlu etkileri
varken HLA-DR uyumunun etkisi olmadigi yoniinde yayinlar vardir. Kalp nakillerinde de
uyumsuz antijen sayisi azaldik¢a graft sagkalimin uzadigina dair calismalar bulunup, HLA-
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DR'nin daha onemli olabilecegi vurgulanmaktadir. Kornea nakillerinde HL-A, -B uyumu
onemli bulunurken HLA-DR hakkinda farkl goriisler vardir. Hematopoetik kok hiicre
nakillerinde ise tek haplotip uyumu ile (haploidentik) nakil uygulamalari baglamis olsa bile
halen hedeflenen tam uyum gdsteren bir vericinin kullanilmasidir™,

Babalik tayininde kan gruplarinin tayini ile birlikte kullaniimaktadir. Burada ozellikle
arastilan  HLA-DQ bdlgesidir. Babaligin kanitlanmasi icin ¢ocugun babada bulunan
haplotiplerden en azindan birini tagimasi gerekmektedir®*. Toplumlarin gécleri ve kokeni
hakkinda bilgi toplamak icin antropolojik aragtirmalarda kullaniimaktadir. Hastaliklara
yatkinigin belirlenmesinde tani amacyla kullanilir. Ornegin HLA-B27 pozitifligi ankilozan
spondilitli hastalarin tanisini %90 oraninda destekleyen bir laboratuar bulgusudur. Birden
fazla trombosit transfiizyonu almis ya da alacak olan kisilerde gelisebilecek red yanitlarini
6nceden kestirmek icin vericilerin ve aliainin HLA tiplerini bilmek 6nemlidir®.

Sonug

Sonug olarak polimorfik MHC genleri tarafindan kodlanan HLA antijenleri immiin sistemin en
onemli elemanlarindan birisidir. Yiiksek polimorfizm ozeligine ek olarak MHC genlerinin
kodominant kalitim gostermesi ve bu genlerdeki mutasyonlarin devam ediyor olmasi
toplumdaki bireyler arasinda immiinolojik olarak yiiksek diizeyde cesitlilik olusmasina neden
olmaktadir. Bunun diinya iizerindeki yasamin kesintisiz olarak devam etmesini saglamasinda
katkisi yaninda evrimsel olarak 6nemini de vurgulamaktadir. Ancak HLA allellerinde bu kadar
cok cesitlilik olmasi, basta otoimmiin ve enfeksiyoz hastaliklara yatkinlik ya da direng
olusturmada ve doku transplantasyonlarinin baganisini engellemede en dnemli faktor olarak
karsimiza ¢lkmaya devam etmektedir”. Bu yiizden; HLA gen bolgelerinin, HLA molekiillerin
yapisinin ve islevinin daha iyi bilinmesi; hastaliga yatkinlik, direnc olusturma, transplantasyon
ve tip diinyasindaki calismalara 1gik tutacaktir.
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