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WSTEP

Wyspecjalizowane komorki uktadu immunologicznego (odporno$ciowego),
limfocyty T*, rozpoznajg na komoérkach od réznego genetycznie (allogenicz-
nego) osobnika struktury nazywane antygenami transplantacyjnymi (wywotu-
jacymi odrzucanie przeszczepéw, czyli transplantatéw, przy réznicy genetycz-
nej miedzy dawca a biorcg) lub antygenami zgodnosci tkankowej (tzn. przy
zgodnosci, czyli identycznosci tych antygendw u dawcy i biorcy, nie nastepuje
odrzucanie przeszczepu). Te antygeny transplantacyjne, ktére indukujg silng
i szybka reakcje odrzucania przeszczepu, nazywamy antygenami gtdwnego
kompleksu zgodnos$ci tkankowej (ang. Major Histocompatibility Complex,
stagd powszechnie uzywany skrét MHC) i te wilasnie czasteczki stwarzajg
najwiekszy problem przy przeszczepianiu komérek, tkanek i narzadow.

Dlaczego jednak ewolucja cztowieka (i innych kregowcdw) dopuscita do
powstania gtdwnego kompleksu zgodnosci tkankowej? Przeciez chyba nie dla
utrudnienia pracy chirurgom-transplantologom? Jakie jest biologiczne znacze-
nie réznic w MHC miedzy osobnikami tego samego gatunku?

Wprawdzie MHC zostat po raz pierwszy opisany juz w roku 1936 (u
myszy), ale to odkrycie nie wzbudzito wéwczas wiekszego zainteresowania [14].
Dopiero w czasie Il wojny Swiatowej, w zwigzku z konieczno$cig masowego
wykonywania przeszczepdw skoéry po oparzeniach, zajeto sie analogicznymi
antygenami u cztowieka [14], a po wojnie badaniom antygendw zgodnosci
tkankowej czlowieka, myszy i innych gatunkéw poswiecita sie rosngca do dzi$
grupa uczonych. Mimo to do niedawna nieznana byta rola MHC w organizmie
i jeszcze wroku 1975 prof. Alena Lengerova z Instytutu Biologii Molekularnej
w Pradze mogta bez obaw ogtosi¢ teze, ze antygeny MHC sg dlatego tak rézne
u poszczegdblnych osobnikéw tego samego gatunku, ze ich polimorfizm nie ma
zadnego biologicznego znaczenia i zmiany (mutacje) w kodujacych je genach

* Limfocyty T — ang. ,,T lymphocytes”, skrot terminu ,,limfocyty wywodzace sie z grasicy”,
ang. ,,thymus-derived lymphocytes”, dojrzewajg w grasicy (ang. ,,thymus”) w odro6znieniu od
wywodzacych sie ze szpiku kostnego (,,bone marrow”) limfocytéw B.
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—jako nieistotne dla przezycia osobnika — nie sg eliminowane w ewolucji
gatunku. Jednocze$nie jednak ukazywato sie coraz wiecej prac dowodzacych,
ze tzw. geny odpowiedzi immunologicznej (Ir = immune response), warun-
kujagce zdolno$¢ do odpowiedzi na dany obcy antygen, sg umiejscowione
w obrebie MHC. Przez kilka lat toczono spory, czy geny Ir sg tylko sprzezone
z genami MHC (tzn. lezg w ich sasiedztwie), czy tez od samych genow MHC
danego osobnika zalezy jego zdolno$¢ do odpowiedzi na okre$lone antygeny.
Dzi$ wiemy juz, ze geny Ir i MHC to jest to samo, tzn. obcy antygen moze by¢
»dostrzezony” przez limfocyt T tylko wtedy, gdy jest mu ,,pokazany” przez
czasteczke MHC na powierzchni komorki (zwanej komorka prezentujaca
antygen). Ta zdolno$¢ do ,pokazywania” (prezentacji) antygenu zalezy od
genotypu MHC danego osobnika [3].

Celem tego artykutu jest przedstawienie molekularnych podstaw prezentacji
antygenow przez czasteczki MHC i roli tej prezentacji w prawidtowej od-
powiedzi immunologicznej na obce antygeny. Zaczniemy od krotkiego omo-
wienia budowy czasteczek MHC i genetyki tego uktadu.

BUDOWA CZASTECZEK MHC

Czasteczki MHC zostaty scharakteryzowane biochemicznie, czesciowo po-
znano sekwencje aminokwasow je tworzacych, a wreszcie sklonowanie i zsek-

Rys. 1. Schemat budowy czasteczki MHC klasy I. ax, a2i a3— domeny zewnetrzne; TM — region
transmembranowy; CY — region cytoplazmatyczny; #2m— /J-2-mikroglobulina; ...S...S... — mos-
tek dwusiarczkowy; ij — tancuch oligosacharydowy
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wencjonowanie kodujacych je gendw pozwolito na doktadne poznanie budo-
wy tych czasteczek. Na tej podstawie wyrdznia sie trzy rodzaje czasteczek (i
genéw) MHC — klasy pierwszej, drugiej i trzeciej — rdznigce sie budowa
i funkcja [14]. W niniejszym artykule zajmiemy sie klasg | i Il MHC,
natomiast klasa Ill nie bedzie tu omdwiona, poniewaz obejmuje czasteczki
tak odmienne strukturalnie i czynnosciowo zar6wno od czasteczek klasy
I i I, jak i pomiedzy soba, ze ich przynalezno$¢ do MHC jest kwes-
tionowana [14].

Czasteczki klasy | sg glikoproteinami powierzchni komérki, hetero-
dimerami ztozonymi z dwéch réznych tancuchéw polipeptydowych: tancucha
alfa (a), o masie czasteczkowej okoto 45 kDa (kilodaltonéw), kodowanego
przez gen MHC klasy |, oraz B-2-mikroglobuliny (82m), krétkiego taincucha
polipeptydowego (12 kDa) kodowanego przez gen umiejscowiony w innym
chromosomie (rys. 1). tancuch a sktada sie z trzech domen globularnych
wystawionych na zewnatrz komorki, peptydu faczacego, regionu transmemb-
ranowego (tj. przechodzacego przez dwuwarstwowa lipidowa btone komor-
kowa) i regionu cytoplazmatyczego. Liczba aminokwasoéw tworzacych
poszczegblne regiony w typowej czasteczce klasy | wynosi po okoto 90 reszt
aminokwasowych w domenach o1, a2 i a3, 9 w peptydzie tgczacym, 25
w regionie transmembranowym i 25—35 w regionie cytoplazmatycznym.
Zgodnie ze swym potozeniem domeny zewnatrzkomaérkowe i region cytoplaz-
matyczny sa hydrofilowe, za$ region transmembranowy jest hydrofobowy.
Taki uktad regionéw hydrofitowych i hydrofobowych zakotwicza czasteczke
w btonie komdrkowej, nie pozwalajgc jej wyslizng¢ sie przez dwuwarstwowsg
btone lipidowa (rys. 1). Jedna, dwie lub trzy domeny zewnatrzkomorkowe sg
uglikozylowane, tj. majg przyfaczone faicuchy oligosacharydowe. Dwie reszty
cysteiny w domenie a2i dwie w domenie a3tworzg wewngtrzdomenowe mostki
dwusiarczkowe, stabilizujgc budowe domen. Jednodomenowa, hydrofilna
R2m nie jest zakotwiczona w bionie komdrkowej, lecz jest niekowalencyjnie
pofaczona z najblizsza w odniesieniu do btony komdérkowej domeng tancucha
a (domeng a3); kontaktuje sie rowniez z domenami a3i a2. 2m oraz domena
a3majg podobng sekwencje aminokwasow do sekwencji w regionach statych
w czasteczce immunoglobuliny (przeciwciata). Pozostate domeny zewnetrzne
(a3 i a2) nie wykazujg takiego podobienstwa i zawierajg regiony o duzej
zmiennosci aminokwaséw. Gidwnie w tych regionach stwierdza sie réznice
przy poréwnywaniu czasteczcek MHC klasy | kodowanych przez geny
alleliczne [3].

Analiza krystalograficzna wykazata (na przykiadzie ludzkich czasteczek
klasy I: HLA-A2 i HLA-AB8), ze domeny aAi a2tworza strukture podobng do
rowu, ktérego brzegi sa utworzone przez dwie spirale a (pochodzace z domen
ali a2, a dno przez arkusze B (tworzone réwniez przez domeny ctx i a2).
Pozycje zmiennych aminokwaséw wystepuja najczesciej na dnie i brzegach
rowu (rys. 2) [3].
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Rys. 2. Budowa czasteczki MHC klasy | [3], a — widok czasteczki z boku; zacieniono fancuch o
3-2-mikroglobulinf pozostawiono biatg; b — widok z géry na réw utworzony przez domeny ali
czarnym kolorem oznaczono pozycje aminokwaséw 0 wysokiej zmiennosci

Czasteczki klasy | wystepuja na niemal wszystkich komoérkach ciata,
z wyjatkiem komorek nerwowych i — u niektérych gatunkéw — krwinek
czerwonych; ich obecnos$¢ na plemnikach jest kontrowersyjna [14].

Czasteczki klasy Il sg rowniez heterodimerami ztozonymi z dwoch réznych
faincuchéw polipeptydowych, a (34 kDa) i g (29 kDa), potgczonych niekowalencyj-
nie ze soba. Odmiennie niz w przypadku klasy I, oba tancuchy sa kodowane
w obrebie MHC (przez geny klasy I1) i oba majg region transmembranowy,
przebijajacy btone komdrkows i zakoriczony regionem cytoplazmatycznym.
Woystajgca na zewnatrz komorki czesé kazdego z obu tancuchéw skiada sie z dwu
globularnych domen, z ktérych kazda jest zbudowana z okoto 90 reszt
aminokwasowych. Tak zwany peptyd tgczacy (9—13 reszt) taczy drugg domene (a2
lub ¢ 2) z hydrofobowym regionem transmembranowym (23 reszty aminokwaso-
we). Region cytoplazmatyczny o zmiennej dtugosci (3—20 reszt) jest hydrofliny,
podobniejak domeny zewnatrzkomdrkowe i peptyd tgczacy (rys. 3). Lancuch arna
przytaczone dwa tancuchy oligosacharydowe, po jednym w kazdej domenie
zewnetrznej. tancuch g ma jeden taincuch oligosacharydowy w domenie @ 1.
tancuchy cukrowe w czasteczkach klasy | i Il sa przypuszczalnie takie same
w réznych allelach MHC, a réznice antygenowe miedzy allelami wynikajg ze
zmiennosci czesci biatkowej czasteczki (tzn. réznic w sekwencji aminokwaséw) [18].
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Rys. 3. Schemat budowy czagsteczki MHC klasy Il [18]. Oznaczenia jak na rys. 1

Budowa czasteczek klasy Il nie zostata dotychczas zanalizowana krystalo-
graficznie. Jednakze znajomo$¢ sekwencji aminokwaséw oraz wiasciwosci
biochemicznych pozwolita na komputerowe opracowanie modelu czasteczki
klasy 1l o cechach podobnych do czasteczki klasy I. Wedtug tego modelu
domeny ax i Bx tworzg platforme z arkuszy R podtrzymujgcag dwie spirale a,
analogicznie do rowu utworzonego przez domeny og i a2 czasteczki klasy 1.
Takze w czasteczkach klasy Il pozycje zmiennych aminokwaséw przypadaja
gtéwnie na dno i brzegi rowu. Sekwencja aminokwaséw w domenach a2 i 32
jest podobna do sekwencji w regionach statych immunoglobulin [20].

Tak wiec, mimo réznicy w liczbie domen zewngtrzkomorkowych w bial-
kach klasy I ill, og6lny plan czasteczki klasy I i Il jest podobny: dwie domeny
przybtonowe (a3i R2mw klasie I, a a2i 2w klasie I1) podpierajg dwie domeny
zewnetrzne (oq i a2 w klasie I, ali Bx w klasie 1), tworzace row otwarty u gory
czasteczki.

GENETYKA

Czasteczki MHC sg kodowane przez geny zgrupowane na jednym chromo-
somie (poza 32m, kodowana gdzie indziej i nie zaliczang do MHC mimo
tworzenia kompleksu z fancuchem a klasy 1). Najlepiej poznano geny MHC
umyszy (kompleks H-2) i u cztowieka (kompleks HLA), lecz w ostatnich latach
dzieki zastosowaniu metod biologii molekularnej dokonat sie szybki postep
w identyfikacji, klonowaniu i sekwencjonowaniu genéw MHC u innych
kregowcow, od naszych najblizszych krewnych, szympansa i goryla, az po
wigilijnego karpia [9]. Gen klasy | skiada sie z 7 lub 8 sekwencji kodujacych
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(eksonéw) poprzedzielanych ,,wtrgconymi” sekwencjami niekodujacymi (intro-
nami). Ekson 1koduje hydrofobowy peptyd sygnatowy, niezbedny do przejscia
czasteczki przez btone siateczki srédplazmatycznej (retikulum endoplazmatycz-
nego) po syntezie w cytoplazmie. Peptyd ten jest odszczepiany enzymatycznie
po przejsciu czasteczki przez btone i nie wchodzi w sklad dojrzatego biatka
MHC. Eksony 2, 3i4 kodujg odpowiednio domeny dv t i a3. Nastepny ekson
(5) koduje region transmembranowy, a pozostate eksony (6, 7 i 8) — region
cytoplazmatyczny oraz sekwencje nie podlegajgca translacji, lecz wchodzacg
w sktad mRNA (rys. 4) [151.

Rys. 4. Budowa genu MHC klasy I. Oznaczenia jak na rys. 1

Geny klasy Il sktadajg sie z 5 (geny dla tafncuchéw a) lub 6 (geny R)
eksondw, kodujacych odpowiednio peptyd sygnatowy, dwie domeny zewnetrz-
ne oraz regiony transmembranowy i cytoplazmatyczny, a w koncu sekwencje
nie podlegajaca translacji (rys. 5) [20].

Rys. 5. Budowa genu MHC klasy Il. Oznaczenia jak na rys. 1

Geny poszczeg6lnych klas (I, 11 i I1l) tworzg osocbne regiony w chromo-
somie, grupujgce szereg genéw danej klasy. Rysunek 6 pokazuje regiony klasy
[, 11'i I w kompleksie HLA, potozonym na krétszym ramieniu chromosomu
nr 6 u cztowieka. Region klasy | zawiera geny dla tancuchéw a, zas$ gen dla 32m,
jak wspomniano wczesniej, znajduje sie na innym chromosomie. Region klasy
Il zawiera geny dla tancuchéw a i B, zgrupowane w trzech podregionach: DR,
DP i DQ. Kazdy z tych podregionéw zawiera ,,swoje” geny a i B. Region klasy
Il zawiera wiele bardzo réznych genéw: obok gendéw kodujacych biatka
odgrywajace role w funkcjonowaniu uktadu immunologicznego (geny uktadu
dopetniacza: C4, C2 i BF; geny czynnika martwicy nowotworéw: TNF-A
i TNF-B; geny biatka szoku cieplnego: HSP70) réwniez geny dla biatek
o funkcji nie zwigzanej z uktadem immunologicznym (geny enzymow: syn-
tetazy walilo-tRNA i 21-hydroksylazy steroidowej) lub w ogoéle nieznanej [22].
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Cechg szczeg6lng gendw klasy 1 i Il jest ich niezwykle wielki polimorfizm*
[3, 14, 15, 17]. Fakt ten znany bytjuz od dos¢ dawna, poniewaz obserwowano
odrzucanie przeszczepéw tkanek i narzaddw w wiekszosci kombinacji nie
spokrewnionych dawcow i biorcow przeszczepu oraz okre$lono antygeny
MHC u ludzi, myszy i innych gatunkéw za pomocg surowic odporno$ciowych
i przeciwciat monoklonalnych. Dopiero jednak zsekwengonowanie genéw
MHC i poznanie struktury przestrzennej kodowanych przez nie biatek po-
zwolito na dokfadniejszy wglad w istote tego polimorfizmu. Okazato sie, ze
najwiecej roznic miedzy allelami w kodowanej przez nie sekwencji amino-
kwasow wystepuje w eksonach kodujacych najbardziej zewnetrzne domeny (otl
ia2w klasie I, « j i ~w klasie I1). Zmiennos¢ ta nie jest przy tym przypadkowa,
jak juz wspomniano przy oméwieniu budowy bialek MHC: przypada ona
gtdwnie na nukleotydy, ktore kodujg aminokwasy znajdujace sie na brzegach
i dnie rowu utworzonego przez wyzej wspomniane domeny. W dodatku tylko
w tych regionach genu, zmiany (mutacje) nukleotydéw powodujgce zmiany
kodowanych przez nie aminokwasOw wystepujg czesciej, niz mozna by oczeki-
wac przy czysto przypadkowym ich powstawaniu i nagromadzaniu sie w ciagu
ewolucji gatunku. Swiadczyé to moze o pozytywnej selekcji zmiennosci w tych
miejscach czasteczki [3, 15].

W innych uktadach genetycznych (np. allele 82m u myszy; u cztowieka nie
wykryto réznic osobniczych w 2m) réznice miedzy allelami dotycza na ogot
pojedynczych aminokwasow; w MHC klasy | i Il allele r6znig sie czesto
wieloma aminokwasami. Przy tym w przypadku innych biatek gen ma zwykle
niewiele alleli i jeden z nich, tzw. allel ,,dziki” (tj. niezmutowany) wystepuje
u znacznej wiekszosci osobnikéw gatunku. W MHC wiele sposrdd genéw klasy
I i Il ma bardzo wiele alleli (do okoto 50 u cztowieka i by¢ moze ponad 100
u myszy), z ktérych zaden nie przewaza w populacji (nie mozna wskazac¢ allelu
,,» dzikiego™), lecz wiekszos¢ z nich wystepuje ze stosunkowo niematg czestoscig
[14, 17]. Biologiczne znaczenie tej roznorodnosci staje sie zrozumiate w miare
poznawania funkcji czasteczek MHC klasy 1 i Il.

FUNKCJA CZASTECZEK MHC KLASY I 111

Czasteczki klasy | i1l petnig bardzo wazng rolew swoistych fazach
odpowiedzi immunologicznej, tj. w tych jej etapach, w ktérych antygen jest
swoiscie rozpoznawany przez limfocyty T: w zapoczatkowaniu reakcji im-
munologicznej przez pobudzenie tych limfocytéw T, ktérych receptory sg
w stanie zwigza¢ ten wihasnie antygen na makrofagu lub innej komorce
prezentujacej; we ,wspoOtpracy” limfocytow T (nazywanych ,helper”, czyli
wspomagajgcymi) z limfocytami B potencjalnie zdolnymi-do wytworzenia

* Polimorfizm (wielopostaciowos¢) genetyczny: wystepowanie dwoch lub wiecej alleli w danej
populacji, przy czym kazdy u co najmniej +% osobnikow.
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przeciwciatl przeciw temu antygenowi, tecz nie mogacymi tego uczyni¢ bez
pomocy limfocytébw T; w zabijaniu komorek, majacych ten antygen na
powierzchni, przez wyspecjalizowane limfocyty T, zwane cytotoksycznymi (tzn.
zabojczymi dla komaérek) [4].

Juz wroku 1974 Zinkernagel i Doherty odkryli, ze od
myszy zakazonych wirusami mozna uzyskiwac cytotoksyczne limfocyty T zdol-
ne do zabicia komorek zakazonych wirusem, ale tylko woweczas, jesli maja taki
sam MHC i sg zakazone tym samym wirusem co myszy, od ktérych limfocyty
T pobrano. Doktadniejsze badania genetyczne wykazaty, ze elementem MHC
rozpoznawanym przez te limfocyty sg czgsteczki klasy |. Zjawisko rozpo-
znawania obcych antygenéw przez limfocyty T tylko w kontekscie wiasnych
czagsteczek MHC ustroju nazwano ,restrykcjg MHC”. Wkroétce restrykcje
opisano réwniez dla czasteczek klasy IlI. Limfocyty T rdznig sie pod tym
wzgledem od limfocytéw B, wytwarzajacych przeciwciata (immunoglobuliny)
w odpowiedzi na antygeny rozpoznawane w postaci wolnej, bez polaczenia
z MHC. Poniewaz jednak limfocyty B na ogoét nie sa zdolne do samodzielnego
pobudzenia przez kontakt z antygenem bez pomocy limfocytéw T, wiec
w efekcie cata odpowiedZ immunologiczna zarébwno komdrkowa, wykonywana
przez limfocyty T (np. zabijanie komorek), jak i humoralna, czyli zwigzana
z dziataniem przeciwciat wytwarzanych i wydzielanych przez limfocyty B, jest
kontrolowana przez MHC.

W jaki sposob czgsteczki MHC prezentujg obce antygeny limfocytom
T ijaka jest w tym rola polimorfizmu MHC?

Krystalograficzna analiza budowy czasteczki klasy | ujawnita nieznang
czasteczke (lub mieszanine czasteczek) lezagcg w rowie utworzonym przez
domeny ol i a2 — przypuszczalnie peptyd pochodzacy z proteolitycznej
degradacji jakiego$ biatka [3]. Za tym, ze czasteczki MHC wigzg i prezentuja
limfocytom T peptydy pochodzace z degradacji antygenéw biatkowych, prze-
mawiajg nastepujace fakty:

(1) Potozenie rowu na wierzchu czasteczki czyni go tatwo dostepnym dla
receptora limfocytu T, mogacego rozpoznac peptyd lezagcy w rowie [3].

(2) Doswiadczalnie wykazano, ze czasteczka MHC, o ktérej wiadomo, ze
moze prezentowac dany antygen biatkowy limfocytom T, moze wigzaé peptyd
pochodzacy z tego biatka. Kazda czasteczka MHC moze wigzaé¢ dos¢ szeroki
zakres peptyddw pochodzacych z roznych biatek, ale r6zne czasteczki MHC
réznig sie miedzy sobg zakresem wigzanych peptydow [3].

(3) Jezeli komorki prezentujgce, majace odpowiedni MHC, inkubowac
z takim peptydem, ktory ta czasteczka MHC wigze, to po inkubacji komoérki
sg zdolne do prezentowania peptydu limfocytom T o odpowiedniej swoisto-
sci [3].

(4) Peptydy otrzymane przez oddysocjowanie i izolacje z oczyszczonych
czasteczek MHC klasy | wykazuja cechy sekwencji aminokwasdw wspdlne dla
peptydow wigzanych przez dang czasteczke MHC [8]. Wykazano, ze taki
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peptyd, jesli go poda¢ komérkom majagcym odpowiednie MHC, rzeczywiscie
moze by¢ przez nie prezentowany limfocytom T o odpowiedniej swoistosci.

(5) Z cytozolu komérek mozna wyizolowaé peptydy; skfad mieszaniny
peptyddw rézni sie w komorkach o réznym MHC, tzn. peptyd wigzany przez
dang czasteczke MHC mozna wyizolowa¢ tylko z komoérek majacych te
czasteczke MHC. Swiadczyé to moze o ochronie peptydéw zwiagzanych przez
MHC przed catkowita degradacja enzymatyczng [7].

(6) Wiekszo$¢ pozycji zmiennych aminokwasow w czgsteczce MHC przypa-
da na przypuszczalne miejsce wigzania peptydu (dno i brzegi rowu, patrz
tab. 1), i wtych wiasnie pozycjach czestos¢ podstawiert aminokwasow Swiadczy
0 pozytywnej selekcji zmiennosci. Warianty lub mutanty MHC rdznigce
sie aminokwasami w tych pozycjach rdznig sie tez zakresem wigzanych
peptydow [3].

Tabela 1
Pozycje aminokwaséw o wysokiej zmiennosci
w czasteczkach MHC klasy | (HLA —A, —Bi —C) u cztowieka*
Domena Pozycja Zmiennos¢
aminokw. HLA-A HLA—B HLA—C Potencjalny kontakt
“i 9 + + + Peptyd
24 + Peptyd
45 + Peptyd
62 + TCR + peptyd
63 + Peptyd
67 + Peptyd
69 + TCR
70 + Peptyd
7 + Peptyd
80 + Peptyd
81 + Peptyd
82 + TCR
«2 95 + + Peptyd
97 + + Peptyd
99 + Peptyd
114 + + Peptyd
116 + + + Peptyd
152 + + Peptyd
156 + + + Peptyd
163 + TCR + peptyd

*Wg Bjorkman i Parhama [3], zmodyfikowane.

Kompleks peptydu z MHC jest rozpoznawany przez limfocyty T za
posrednictwem swoistego receptora (TCR = T celi receptor”, receptor ko-
morki T) o genetyce i budowie podobnej do immunoglobulin, z ktérymi zreszta
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faczy go wspolne pochodzenie ewolucyjne. TCR jest heterodimerem sktadaja-
cym sie z dwoch tancuchéw polipeptydowych, z ktérych kazdy ma czes¢
zmienng (o0 sekwencji aminokwasdéw odmiennej w receptorach limfocytéw
T o0 roznej swoistosci) i czes¢ stalg. Mechanizm somatycznego tworzenia
réznorodnosci receptoréw w roéznych limfocytach T jest ztozony. Jest on
analogiczny do mechanizmu tworzenia r6znorodnosci immunoglobulin (patrz
artykut M. Janusz wtym samym zeszycie ,,Kosmosu”) i zostat doktadnie
omoéwiony w pracach Ignatowicza [11] i Davisa [6]. Dla celéw
niniejszego artykutu wystarczy powiedzie¢, ze w materiale genetycznym kazdej
komorki ciata znajduje sie szereg segmentdw genowych kodujacych czes¢
zmienng oraz segmenty kodujgce czes¢ statg. W czasie dojrzewania limfocytu
T w grasicy jeden z segmentow dla czesci zmiennej taczy sie z segmentem dla
czesci statej (z whaczeniem dodatkowych segmentdw taczacych), tworzac funk-
cjonalny gen dla receptora, natomiast odcinek DNA pierwotnie znajdujacy sie
miedzy tymi segmentami jest usuwany przez wyciecie. W ten sposob w réznych
limfocytach w przypadkowy sposéb wybierane sg rézne segmenty zmienne,
przy czym dodatkowa zmienno$¢ wynika z tgczenia sie segmentu zmiennego ze
statym. Oblicza sie, ze w organizmie cztowieka moze sie wytworzy¢ ponad 1015
réznych receptorow [6]. Daje to mozliwo$¢ rozpoznania ogromnej liczby
réznych antygendw.

Przypadkowo$¢ tworzenia réznych receptorow wyklucza mozliwos$¢ zapo-
biegania powstawaniu receptoréw rozpoznajacych wiasne biatka ustroju. Po-
dobnie czasteczki MHC, wiazace peptydy pochodzace z enzymatycznej de-
gradacji biatek, moga wiaza¢ zaréwno peptydy ,,obce” (wirusowe, bakteryjne
itp.), jak i peptydy wywodzgce sie z wiasnych biatek organizmu, stanowigce
ogromna wiekszos¢ dostepnych peptydéw. Organizm musi wiec zapobiegaé
powstawaniu reakcji autoimmunologicznych, tj. pobudzaniu limfocytow
T o receptorach rozpoznajagcych kompleksy wiasnych peptyddw ustrojowych
z wlasnymi czasteczkami MHC, a jednoczesnie zapewnié sobie zdolnos¢ do
odpowiedzi na obce antygeny. W grasicy dojrzewajg i wychodzg z niej do
innych narzadéw limfatycznych tylko te klony* limfocytéw T, ktorych recep-
tory oddziatujg z wiasnymi czasteczkami MHC ustroju (selekcja pozytywna).
Jednakze limfocyty T majace receptory o wysokim powinowactwie do wiasnej
czasteczki MHC lub do kompleksu tej czgsteczki z peptydem pochodzacym
z wihasnego biatka, a wiec komorki potencjalnie zagrazajgce organizmowi
reakcjg autoagresywng (tzw. ,,zakazane klony”), nie opuszczajg grasicy, lecz sg
eliminowane na miejscu (selekcja negatywna). Te niedojrzate limfocyty w grasi-
cy, ktore nie wytworzyty funkcjonalnego receptora lub ktérych receptory nie

* Klon (ang. ,.clone”) komdrkowy: komorki powstate przez podzialy z jednej komdrki
wyjsciowej i realizujgce ten sam, co ona, program genetyczny (markery powierzchniowe, produko-
wane i wydzielane biatka itd.). Tu chodzi o komoérki wywodzace si¢ z limfocytu, w ktéorym zaszta
rearanzacja genu dla TCR i majace ten wiasnie TCR na powierzchni.
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Rys. 7. Dojrzewanie limfocytéw T w grasicy [4]. Szczeg6ty w tekscie, s. 359 i 360.

reaguja w ogole z zadng spos$rdd czasteczek MHC ustroju, nie otrzymuja
bodzca do dalszego rozwoju (,,zapomniane klony™) i rowniez ging w grasicy
(rys. 7). Dojrzate limfocyty T, o receptorach stabo oddziatujacych z wiasnym
MHC, moga po6zniej, przypadkowo, silnie wigzac jaki$ obcy peptyd prezen-
towany przez MHC. Wcigz wielka — mimo selekcji negatywnej, eliminujgcej
znaczng cze$¢ klonbw — liczba réznych receptoréw powoduje, ze ws$rod
limfocytéw T znajdzie sie najczesciej komérka zdolna do odpowiedzi na dany
antygen. Tak wiec zestaw czasteczek MHC danego osobnika wptywa na jego
repertuar receptorow limfocytow T [4]. Dojrzate limfocyty T ,ignorujg”
wiekszo$¢ czasteczek MHC na powierzchni komorek ciata, poniewaz zawierajg
one peptydy pochodzace z whasnych biatek ustroju. Ulegajg natomiast pobu-
dzeniu, gdy napotkajg komorke majgcg na swej powierzchni kompleksy MHC
z obcym peptydem przypadkowo silnie wigzace sie z receptorem danego
limfocytu T. Obecnos¢ obcego peptydu w zaledwie 0,3 —1% czasteczek MHC
na powierzchni komorki juz wystarcza, aby mogta pobudzi¢ swoiste limfocyty
T (10). Wéwczas klon limfocytdw ulega namnozeniu, zapoczatkowujac reakcje
immunologiczna.
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Dwu klasom czasteczek MHC, prezentujagcym peptydy antygenowe, od-
powiadaja dwie subpopulacje limfocytéw T: wspomniane juz limfocyty
T wspomagajace (,,helper”) i cytotoksyczne. O tym, ze sg to dwie odrebne
subpopulacje komaérek, wiadomo juz od ponad 15 lat, dzieki odkryciu najpierw
u myszy, a pézniej u cztowieka, ze mozna je odrozni¢ od siebie na podstawie
wystepowania na ich powierzchni czasteczek CD4 i CD8 identyfikowanych
przez odpowiednie przeciwciata [13]. Tak wiec komorki wspomagajace nie majg
CD8, lecz majag CD4 (sg okreslane jako CD4+), a komarki cytotoksyczne sg
CD8+. W ostatnich latach okazato sie, ze zwigzek funkcji (wspomagajaca czy
cytotoksyczna) z markerem powierzchniowym (CD4 czy CD 8) nie jest absolut-
ny, tzn. mozna wykaza¢ istnienie komorek wspomagajacych CD8+ i komdrek
cytotoksycznych CD4+. Znacznie Scislejszy natomiast jest zwigzek miedzy
obecnoscig CD4 lub CD8 a rozpoznawang klasg MHC: limfocyty CD4+ moga
rozpoznawac zaréwno obce antygeny w potgczeniu z wkasnym MHC klasy Il
danego osobnika, jak i obce antygeny MHC klasy Il; limfocyty CD8+ moga
rozpoznawac antygeny w potaczeniu z wkasnym MHC klasy I, jak réwniez obce
MHC Kklasy I. Czasteczki CD4 i CD8 sg nie tylko markerami czynno$ciowo
odrebnych subpopulacji limfocytow T, ale i strukturami bezposrednio zaan-
gazowanymi w funkcje tych komérek: wykazano, ze czasteczki CD4 i CD8
wzmacniajg wigzanie kompleksu obcy antygen/MHC przez swoisty receptor
limfocytu T (TCR), oddziatujgc z niezmiennymi regionami czasteczki MHC.

Rys. 8. Czagsteczki odgrywajace role w rozpoznawaniu kompleksu MHC-peptyd antygenowy przez
limfocyt T [4]. Szczegoty w tekscie, s. 361 i 362.
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Czasteczka CD8 oddziatuje z domeng a3 czasteczki klasy I, a czgsteczka CD4
z domeng R2 czasteczki klasy Il. Stad bierze sie korelacja subpopulacji
limfocytéw T (CD4+ i CD8+) z rozpoznawang klasg MHC (rys. 8).

To, czy TCR bedzie reagowat z czasteczkg MHC Klasy I, czy z czasteczky
klasy I, nie jest z gory zdeterminowane przez jego strukture. Niedojrzate
limfocyty T w grasicy majg na powierzchni zarbwno CD4, jak CD8. Dopiero
kontakt limfocytu o danym receptorze (TCR) z ,,pasujgca” do niego czasteczka
MHC Kklasy | albo Il wyznacza jego dalszy rozwdj odpowiednio w kierunku
komorki CD8+ albo CD4+ (ryc. 7). Zatem MHC danego osobnika wyznacza
droge rozwoju poszczegdlnych klonéw limfocytéw T. Brak miejsca nie pozwala
na szersze omowienie tego interesujagcego i waznego problemu; zainteresowa-
nych odsytamy do artykutu von Boehmera i Kisielowa w pol-
skim wydaniu ,,Scientific American” [4]. Na tym wszakze nie koiczy si¢ rola
czasteczek CD4 i CD8: po rozpoznaniu antygenu przez TCR, biorg one udziat
w przewodzeniu bodzca pobudzajgcego do wnetrza komorki [1]. Ale to juz
»catkiem inna historia”, jako ze mechanizmy aktywacji komorki wykraczajg
poza ramy tego artykutu.

Jaki jest biologiczny sens istnienia dwu klas czasteczek MHC, prezen-
tujgcych peptydy antygenowe dwu odrebnym subpopulacjom limfocytéw T?

Uktad immunologiczny musi broni¢ organizm przed dwoma rodzajami
czynnikdw patogennych (chorobotworczych):

(1) przed patogenami zakazajagcymi komorki i namnazajgcymi sie w ich
wnetrzu (wirusy, bakterie wewnatrzkomérkowe) oraz przed zmianami w ko-
marce szkodliwymi dla ustroju (np. transformacja nowotworowa);

(2) przed patogenami rozwijajgcymi sie w ptynach ciata i innych prze-
strzeniach pozakomdrkowych (bakterie zewnatrzkomorkowe, pasozyty) oraz
przed wydzielanymi przez nie toksynami.

W pierwszym przypadku najskuteczniejsza forma obrony jest zabicie zaka-
zonej lub zmienionej komarki przez cytotoksyczne limfocyty T, aby zapobiec
namnozeniu i rozprzestrzenianiu sie patogenu. W drugim —stymulacja (przez
limfocyty T wspomagajace) limfocytéw B do produkcji i wydzielania przeciw-
ciat, ktére po swoistym potgczeniu sie z antygenem wyzwalajg rézne nieswoiste
mechanizmy reakcji immunologicznej (aktywacja uktadu dopetniacza, produk-
cja czynnikdéw chemotaktycznych zwabiajgcych inne komorki w miejsce wtarg-
niecia patogenu, fagocytoza itp.).

Czasteczki MHC Kklasy I, obecne na niemal wszystkich komdrkach ciata,
moga dzieki temu sygnalizowa¢ zakazenie lub zmiany nowotworowe w tych
komorkach, prezentujac peptydy pochodzace z produkowanych wewnatrz
komorki biatek obcych lub patologicznie zmienionych. Moga one by¢ rozpo-
znawane przez cytotoksyczne limfocyty CD8 +. W ten sposéb patogen nie moze



Rys. 9. Schemat tgczenia sie czasteczek MHC klasy | i Il z peptydami i ich transportu na
powierzchnie komorki (wg [5], zmodyfikowany)

Szlak czasteczek klasy I: tarcuch a (la) i 82m tworzg kompleks w siateczce wewnatrzplazmatycznej (SW).
Kompleks bez peptydu (p) jest nietrwaty, a pusty la moze ulec degradacji w SW. Peptydy powstaja wskutek
degradaq'i cytozolowych biatek przez proteasom (PR) i przechodza do SW za posrednictwem transportera
peptydéw (TP). W obecnosci peptydu la, R2m i peptyd tworza trwaty kompleks, ktéry wedruje na powierzchnig
komorki i moze prezentowa¢ peptyd limfocytowi T o odpowiednio swoistym receptorze. Na powierzchni
komdrki czes¢ komplekséw la-/?2m-p, o stabo zwigzanym peptydzie, moze dysocjowa¢. Puste tancuchy la moga
wigza¢ peptydy pochodzenia zewnetrznego i 82m, tworzac trwate kompleksy, hib moga ulec degradacji.

Szlak czasteczek klasy 11: Laicuchy a (Ha) i 8 (11/3) klasy Il tacza sie w SW z taricuchem niezmiennym (i) tworzac
stabilny kompleks trzech podjednostek (lla-11/Mi), majacy zastoniete miejsce wigzania peptydéw. Kompleks ten
jest transportowany z SW poprzez aparat Golgiego (AG) do endosomu. Tu li zostaje proteolitycznie przeciety, co
pozwala czasteczce lla-11/i wigzac¢ peptyd. Peptydy pochodzg z degradacji w endosomie biatek pobranych spoza
komorki. Zwigzanie peptydu by¢ moze stanowi sygnat do dalszej degradacji li i transportu kompleksu lla-11/?-p
na powierzchnie komérki, gdzie moze on mie¢ kontakt z limfocytem T o odpowiednim receptorze. Niewielka
cze$¢ komplekséw lla-11/J moze sie tworzy¢ w SW bez udziatu li i przechodzi¢ na powierzchnie komérki, gdzie
moga prezentowac peptydy pobrane z otoczenia i, by¢ moze, takze peptydy pochodzace z biatek cytozolowych,

przytaczone juz w SW.
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sie ukry¢ nawet we wnetrzu komérki, bo i tam zostanie wysledzony przez
»policje immunologiczng”. Z kolei czasteczki MHC klasy Il wystepujg w zasa-
dzie tylko na komérkach uktadu immunologicznego (limfocytach B, makro-
fagach, komérkach dendrytycznych, a nawet na pobudzonych limfocytach T),
dzieki czemu wspomagajgce limfocyty CD4+, rozpoznajgce kompleks pep-
tyd—czasteczka klasy I, nie ,marnujg” swojej energii na jatlowe usitowania
wspotpracy z komoérkami spoza uktadu immunologicznego [4].

Jak to sie jednak dzieje, ze czasteczki klasy | prezentujg peptydy wewnatrz-
komorkowe, a czasteczki klasy Il — peptydy pochodzgce z biatek zewnatrz-
komodrkowych? Wynika to z r6znicy w transporcie czasteczek obu klas MHC
Z miejsca syntezy w cytozolu na powierzchnie komorki (rys. 9).

tancuchy a klasy | bezposrednio po syntezie przechodza do siateczki
wewnatrzplazmatycznej (reticulum endoplazmatycznego), a stamtad sg trans-
portowane na powierzchnie komorki. W czasie pobytu w siateczce wewnatrz-
plazmatycznej fancuch a taczy sie z R2mi z peptydem [5]. Peptydy pochodza
z biatek syntetyzowanych w cytozolu i pocietych enzymami proteolitycznymi
zorganizowanymi w kompleks zwany proteasomem. Cze$¢ biatek proteasomu
jest kodowana przez geny umiejscowione w obrebie MHC, w regionie klasy 11
(rys. 6) [21]. W przejsciu peptydu z cytozolu do wnetrza siateczki wewnatrz-
plazmatycznej, gdzie moze spotka¢ tancuch klasy | z pustym jeszcze (tzn. nie
zajetym przez inny peptyd) rowem posredniczy specjalna struktura (hetero-
dimer biatkowy) zwana transporterem peptyddw (oba tafcuchy polipeptydowe
tego dimeru sg rowniez kodowane w regionie klasy Il MHC [12, 19]).
Polaczenie tancucha a z R2njest bardziej stabilne, jezeli jednoczesnie przytaczo-
ny jest peptyd, i odwrotnie: potgczenie tancucha a z peptydem jest silniejsze,
jesli  towarzyszy temu przytgczenie R2m. Stabilne kompleksy tancucha
a—peptyd —32m sg przenoszone na powierzchnie komdérki. Tam moga napot-
ka¢ limfocyt T z odpowiednim receptorem [5].

Droga czasteczek MHC klasy Il zmiejsca syntezy na powierzchnie komérki
jest bardziej skomplikowana (rys. 9). Podobnie jak czasteczki klasy I, po
syntezie przechodzg one do siateczki wewnatrzplazmatycznej. Tutaj faczg sie
z tzw. faiicuchem niezmiennym (li = invariant chain; nazwano go tak, ponie-
waz w przeciwienstwie do czasteczek MHC nie wykazuje zmiennosci osob-
niczej), kodowanym poza MHC, w innym chromosomie. Uwaza si¢ obecnie, ze
li petni dwojaka role: (1) zastania row w czasteczce klasy |1, chronigc go przed
zwigzaniem peptydu pochodzenia wewnatrzkomérkowego, zanim czasteczka
MHC dotrze do miejsca, gdzie moze spotka¢ peptyd pochodzenia zewnatrz-
komdrkowego; (2) umozliwia przejscie czasteczki klasy Il z siateczki wewnatrz-
plazmatycznej poprzez aparat Golgiego do endosomow, czyli pecherzykow
utworzonych przez wpuklenie i zamkniecie btony komorkowej wokét ptynu
pobranego z otoczenia. Ptyn ten zawiera rozpuszczone biatka pochodzace
zardbwno z ustroju (biatka surowicy i inne), jak i ewentualnie obce biatka
produkowane przez intruzéw — bakterie i pasozyty. Réwniez biatka produko-
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wane przez bakterie i wirusy wewnatrz komoérek ciata, uwolnione po
zabiciu komorki przez patogen, moga sie w ten sposéb dosta¢ do wnetrza
zywej, jeszcze nie zakazonej komorki. Takze rozne receptory wystepujace
na powierzchni komorki wiazg rézne biatka i peptydy — hormony, czynniki
wzrostowe itp. Wszystkie te biatka po pobraniu przez komérke do en-
dosomu ulegajg stopniowemu trawieniu enzymatycznemu, az wreszcie w li-
zosomach ulegajg catkowitej degradacji do aminokwaséw. Jednakze, zanim
to nastgpi, peptydy pochodzgce z czeSciowo strawionych biatek mogg
by¢ zwigzane przez czasteczki MHC klasy Il napotkane w endosomie.
Po wejsciu kompleksu czasteczka klasy Il-tancuch li do endosomu tancuch
li zostaje czeSciowo odszczepiony przez enzym proteolityczny, odstaniajgc
w ten sposéb miejsce wigzace peptyd na czasteczce MHC. Poszczeg6lne
etapy tego procesu nie sg jeszcze dobrze znane, lecz byé moze zwigzanie
peptydu powoduje odtgczenie i/lub degradacje pozostatej czesci taricucha
niezmiennego. Czasteczka klasy 11 z przylgczonym peptydem wedruje
teraz na powierzchnie komorki, gdzie moze go prezentowaé limfocytom T

o Tak wiec rozdzielenie szlakéw transportu czasteczek MHC Kklasy | i Il na
powierzchnie komaérki i udziat 82m i li w tych procesach powoduje segregacje
peptydow pochodzenia wewnatrz- i zewnatrzkomdrkowego wigzanych przez
czasteczki MHC obu klas. W rezultacie antygeny wewnatrzkomérkowe sg
prezentowane limfocytom CD8+ oddziatujgcym z czasteczkami klasy | obec-
nymi na powierzchni niemal wszystkich komérek, a antygeny pochodzace
spoza komorki — limfocytom CD4+ oddziatujacym z czasteczkami klasy Il
wystepujacymi na komorkach uktadu immunologicznego. Dzigki temu patoge-
ny namnazajace sie w réznych komoérkach ciata mogg zosta¢ zniszczone przez
zabicie produkujacych je komorek, za$ patogeny pozakomdrkowe i ich produ-
kty (np. toksyny) moga byé neutralizowane przez reakcje immunologiczne
wyzwalane przez optaszczenie antygenu przeciwciatem. Ten dualizm uktadu
immunologicznego nie jest jednak absolutny: antygeny patogenéw wewnatrz-
komoérkowych moga po rozpadzie zakazonej komorki by¢ pobrane przez inne
komorki i prezentowane przez czasteczki MHC klasy 11, wyzwalajac ciag
reakcji: limfocyt CD4+ -> limfocyt B —»swoiste przeciwcialo —»nieswoiste
mechanizmy obronne (opsonizacja, chemotaksja, fagocytoza, liza) doprowa-
dzajace do zniszczenia komdrek produkujacych patogeny i majacych ich
antygeny na powierzchni. Podobnie limfocyty CD4+ moga niekiedy bezposred-
nio zabijaé komorki zakazone, rozpoznajac antygen patogenu prezentowany
przez czasteczke MHC Klasy IlI.

Powrdoémy teraz do pytania postawionego na wstepie: jakie jest biologiczne
znaczenie roznic w MHC miedzy osobnikami tego samego gatunku?

Jak juz powiedziano wczesniej, kazda czasteczka MHC (klasy | i 1l) moze
wigza¢ duzy, lecz ograniczony zakres réznych peptydow [15], Zwykle w or-
ganizmie wystepuja dwa lub trzy rodzaje czasteczek klasy | (u czlowieka
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HLA-A, -B i -C)* i dwa do czterech rodzajow czasteczek klasy Il (np.
HLA-DR, -DP i -DQ; u wielu ludzi sg dwa rodzaje czasteczek DR: DRal/Jj oraz
DRa/?31lub DRa/?4 lub DRa/?s, patrz rys. 6). Kazdy z tych rodzajow czasteczek
wigze inne peptydy wiasnoustrojowe, wywotujagc na nie tolerancje (brak
odpowiedzi immunologicznej) przez delecje odpowiednich klonéw limfocytow
T w czasie dojrzewania w grasicy lub przez funcjonalne unieczynnienie (tzw.
klonalng anergie) klonéw limfocytow T w tych tkankach, gdzie te antygeny sg
prezentowane. Jednakze nie wszystkie peptydy ustrojowe sg wigzane przez
czasteczki MHC danego osobnika. Dzieki temu ,,dziury”, czyli ,,plamki $lepe”
w repertuarze limfocytdbw T wywotane przez selekcje negatywna i klonalna
anergie nie sg tak wielkie, by uniemozliwiaty rozpoznawanie i odpowiedz na
obce antygeny [15]. Zdarzajg sie jednak patogeny, ktérych antygeny przypomi-
najag wiasne biatka danego osobnika i w ten sposob trafiajg w owe ,,dziury”
w repertuarze jego limfocytéw T. Patogen taki moze wnikng¢ i rozwing¢ swoja
szkodliwg dziatalno$¢ u tego osobnika bez wywotywania reakcji immunologicz-
nej. Poniewaz jednak u rdznych osobnikéw gatunku (np. Homo sapiens)
wystepuja rozne allele MHC, gatunek jako cato$é moze przezyé konfrontacje
z wielkim spektrum patogenéw. Nawet gdy epidemia u ludzi lub epizoocja
u zwierzat powoduje $mier¢ wielu osobnikéw, to jednak ci, ktérych zestaw
czasteczek MHC umozliwia wigzanie i prezentacje antygenoéw czynnika zakaz-
nego, a wyprofilowany przez ten zestaw MHC repertuar limfocytow T pozwala
na skuteczng obrone immunologiczng, moga przezy¢ infekcje i pozostawic
potomstwo odporniejsze na dany patogen niz populacja wyjsciowa. Przy-
ktadem braku odpornosci na patogen w populacji, ktora sie jeszcze z nim nie
zetkneta, byly fatalne dla mato liczebnych plemion Indian amerykanskich
epidemie ospy zawleczone (nieraz celowo) przez kolonistéw europejskich. Im
liczniejsza populacja i im wiekszy w niej polimorfizm MHC, tym wieksza ma
ona szanse przezycia takiej epidemii. Jednym z rzadkich ws$réd ssakow
wyjatkéw od tej reguty jest chomik syryjski, u ktdrego nie udato sie wykryé
polimorfizmu czasteczek (ani genéw) MHC klasy | (przy pewnym jednakze
polimorfizmie w klasie Il). Gesto$¢ populacji tego gatunku jest jednak bardzo
mata, a poszczeg6lne osobniki zyjg samotnie, stykajgc sie z innymi osobnikami
swego gatunku (ptci odmiennej) tylko na krotki czas aktu piciowego, wiec
sposobnos$ci do wzajemnego zakazenia si¢ nie majg wiele [14].

Ceng wszakze, jaka ptacimy za ré6znorodnos¢ czasteczek MHC w populacji
ludzkiej, jest brak zgodnosci tkankowej miedzy komdrkami od réznych osob.
Ten brak zgodnosci uwidocznia sie w przypadku przeszczepéw obcych komé-
rek, tkanek i narzagdoéw jako dwa typy reakcji: reakcja odrzucania przeszczepu

* Dla jasnosci wywodu pomijamy tu tzw. ,,nieklasyczne” czasteczki klasy | (u cztowieka
HLA-E, -F i -G, patrz ryc. 6), ktére wystepujg w znacznie mniejszej ilosci i tylko na niektérych
komérkach, sa niepolimorficzne lub b. mato polimorficzne i ich zdolno$¢ do prezentacji obcych
antygenow nie jest znana.
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przez jego biorce (przy przeszczepianiu obcej tkanki nielimfoidalnej, tj. spoza
uktadu immunologicznego, np. nerki, serca, skory) oraz reakcja przeszczepu
przeciw gospodarzowi (przy przeszczepianiu komérek limfoidalnych osobie
z uposledzonag funkcja uktadu immunologicznego; np. przy przeszczepianiu
odmiennego pod wzgledem MHC szpiku obecne w przeszczepie limfocyty
T moga rozpoznaé obce dla nich antygeny MHC gospodarza, czyli biorcy,
i zapoczatkowac reakcje przeciw jego tkankom).

Rys. 10. Modele rozpoznawania alloantygenu MHC przez limfocyt T. TCR — receptor limfocytu
T; allo-MHC — allogeniczna czasteczka MHC; allopeptyd — peptyd pochodzacy z allo-MHC.
Zakreskowano region TCR rozpoznajacy obcy antygen

Do niedawna sadzono, ze to wkasnie same allogeniczne (genetycznie rdzne)
czasteczki MHC sg rozpoznawane przez limfocyty T. Sprawa nie jest jednak
tak prosta. Analiza pozycji zmiennych aminokwaséw w czasteczkach MHC
(zaréwno klasy I, jak i Il) pokazuje, ze wprawdzie allogeniczne czasteczki
MHC w niektérych przypadkach rzeczywiscie sie r6znig aminokwasami w po-
zycjach przypuszczalnego kontaktu z receptorem limfocytu T (TCR) i wowczas
limfocyty T moga te r6znice rozpoznawac bezposrednio (rys. 10a), ale najwiek-
sza zmienno$¢ wystepuje na dnie i brzegach rowu, czyli miejsca wigzania
peptydu (rys. 2 itab. 1). Rdznice w tych pozycjach nie moga by¢ bezposrednio
»dostrzegane” przez limfocyty T, natomiast moga wptywaé —i czesto wplywa-
ja —na wiazanie peptydow prezentowanych tym limfocytom. W sytuacji, gdy
réznice wystepuja tylko w rowie, limfocyt T rozpoznaje nie samg allogeniczng
czasteczke MHC jako obcg (poniewaz w dostepnych jego receptorowi miejs-
cach nie ma roznic miedzy wiasnym a obcym MHC), tylko taki peptyd
pochodzacy z wiasnoustrojowego biatka, ktéry nie jest wigzany przez czaste-
czki MHC danego osobnika, natomiast moze by¢ zwigzany i zaprezentowany
przez obcg czasteczke MHC (rys. 10b). Peptyd taki, nie bedac prezentowanym
przez wiasne MHC w czasie rozwoju limfocytow T w grasicy, nie wywotat
tolerancji i moze pobudza¢ limfocyty T do odpowiedzi tak jak obcy antygen
(jest postrzegany przez gospodarza jako co$ obcego, mimo iz moze pochodzic¢
od niego lub z bialka identycznego u dawcy i biorcy!). Wreszcie allogeniczna
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czasteczka MHC moze zosta¢ pobrana i czeSciowo strawiona przez komérke
gospodarza, a produkty jej degradacji — peptydy —moga byé prezentowane
limfocytom T gospodarza przez jego wiasne czasteczki MHC (rys. 10c). Istniejg
dowody doswiadczalne na wszystkie te trzy sytuacje [2, 16]. Oczywiscie mozna
sobie wyobrazi¢ rowniez szereg sytuacji posrednich, np. prezentacje allogenicz-
nego peptydu MHC przez takg sama lub inng allogeniczng czasteczke MHC
(rys. 10d) lub réwnoczesne rozpoznanie przez limfocyt T zarébwno samej obcej
czasteczki MHC, jak i prezentowanego przez nig peptydu nie wigzanego przez
wiasne czasteczki MHC ustroju (rys. 10e). R6znorodnos¢ tych reakcji stanowi
utrapienie dla transplantologéw, ale doktadne ich poznanie umozliwi skutecz-
niejsze zapobieganie odrzucaniu przeszczepdw i reakcji przeszczepu przeciw
gospodarzowi w przysztosci.

PIOTR KUSNIERCZYK

MAJOR HISTOCOMPATIBILITY COMPLEX ANTIGENS:
STRUCTURE, GENETICS AND BIOLOGICAL FUNCTION

Summary

The major histocompatibility complex (MHC) class | molecules are glycoprotein heterodimers
of a heavy (alpha, a) and light (/J3-2-microglobulin, 82ir) chains, of which only a chain is encoded in
the MHC region. MHC class Il molecules are also heterodimers of a and  chain, both MHC
region-encoded. Both class | and class Il molecules exhibit extreme genetic polymorphism and
function as antigen-presenting molecules. Class | molecules bind antigenic peptides derived from
intracellular proteins and present them to CD8+T lymphocytes. Class Il molecules bind peptides
derived from extracellular proteins and present them to CD4+T lymphocytes. This dichotomy is
a consequence of a distinct traffic pattern of class | and 1l molecules from the site of their synthesis
to the cell surface, and of the recognition of class | and Il monomorphic domains on the
antigen-presenting cell by CD8 and CD4 coreceptors of the T cell, respectively. The role of MHC
polymorphism and of distinct mechanisms for presentation of endo- and exogeneous antigens in
the defence of the organism against pathogens is discussed.
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