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HLA

Human LOKOSIT Antijen
human MHC

Hicre yuzey proteinleri
Self ve nonself ayiriminda 6nemli

T lenfositlerine peptid yapida
antijenleri sunarlar



HLA

* Doku uygunluk antijenlerine MHC antijenleri adi da

verilir.

* Doku reddinde hedef molekiillerdir.
* Alloantijendirler

* Oldukca po

imorfiktirler (Her MHC molekili tek bir

antijeni baglayabilir. Antijen baglanma bolgesi her

MHC’'de far

khdir)



HLA

* Hicre membranlarinda yer alirlar
« Immunoglobiilin siiper ailesindendirler

e Ekstraselltler, transmembranoz ve intraselltler
kisimlari bulunur

* Yapilari, fonksiyonlari, yerlestikleri hlicre tipine ve
immun fonksiyonlarina goére 3 farkli grupta
siniflandirilirlar



HLA

* Histocompatibility antigens=Insan |Okosit
antijenleri (HLA = human leucocyte antigens)

* HLA antijenlerini kodlayan gen bdlgesi; insanda 6.
kromozom kisa kolu Uzerinde, sentromere yakin
kesiminde (6 ayri lokus var)

*Bu bdlgeye blyik doku uygunluk kompleksi gen
bolgesi (Major Histocompatibility Complex Gene
Region) denir.



MHC 3 grup gen bdlgesi vardir.

*1.Grup: HLA Sinif 1 antijenleri=MHC |
*HLA-A, -B, -C, £ £
*2.Grup:HLA Sinif 2 antijenleri=MHC Il
* HLA- DP,-DQ,-DR,

* 3.Grup:HLA Sinif 3 antijenleri=MHC Il
* I1si sok proteinleri, TNF, C4, (C2, 21-
hidroksilaz ve properdin B
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Figure 17. The major histocompatibility complex: the human leukocyte
antigen (HLA) complex.
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HLA Klas-3 antijenleri:

*Bu antijenleri kodlayan gen bodlgesi HLA sinif 1 ile
sinif 2 antijen bolgeleri arasindadir.

*Bu bdlgede 1s1 sok proteinleri, TNF, C4, C2, 21-
hidroksilaz ve properdin B faktorinl sentezleyen
gen alt bolgeleri vardir.



MHC molekultnd kodlayan genler

* 6.kromozom Uzerinde

* MHC-1 icin 3 (HLA-A,B,C), MHC-II, icin 4 lokus (HLA-
DP, DQ, DR, DM) vardir.

Diger sinif-1l genleri; Tapazin, TAP, LMP
* Sinif-1ll genleri TNF, Kompleman bilesenleri

* TNF ve Kompleman Ag islenmesinde rol almaz
* TAP; Endojen sunumda rol alan TAP-1 ve 2 yi kodlar
 DM; Sadece Ag islenmesinde rol alir

* LMP; Proteazomu olusturan 2 alt Gniteyi kodlar
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MHC molekullerinin peptid baglama
Ozellikleri

* Peptid baglama oluklari protein yapidaki peptidleri baglarve T
hiicrelerine sunar

* Her MHC molekulu tek peptidi sunar, ancak herbiri ayri ayri
peptidleri sunabilir

* MHC molekulleri tasidiklari peptidleri kendi biyolojik sentezleri
ve hucre icinde tasimalari esnasinda elde ederler.

* Yanlizca peptid yukld MHC htcre ylzeyinde sergilenir

 MHC molekdulleri yabanci proteinler gibi bireyin kendi
proteinlerinden kaynaklanan peptidleri de sunabilirler.
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T hicre tanimasinin ortaya gikmasi igin
antijenle kompleks kurmasi gereken plazma-
membran proteinleri

1 |

Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC)
Klas I-
Klas II-
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MHC Klas-I antijenleri

* Glikoprotein yapisindadirlar

* Birbirine nonkovalent olarak baglanan 3 adet o
polipeptidi ve beta 2 mikroglobulinden olusmustur.

* o zinciri ile hlicre membranina baglanir

* Beta 2 mikroglobilin MHC icinde degil 15.
kromozomda kodlanir. Fonksiyon icin gerekli
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* MHC klas-1—CD8 Tc hucreleri uyarir
(Bu bolgede HLA-A,B,C gen lokisleri ile)

*8-10 aa lik peptidleri baglar

*Ag’i iki dis domain baglar
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MHC Klas-|

eLenfositlerde
*Makrofajlarda,
*Dentritik hucrelerde

*VVucutta butun cekirdekli htcrelerin
zarlarinda bulunur



MHC Klas-I fonksiyonu

 TUmor hucrelerinin,
e Greftlerdeki hiicrelerin,
e Iclerinde virUslerin Gremis oldugu hucrelerin,

Sitotoksik T lenfositleri (Tc) tarafindan taninmalari ve
yokedilmelerini saglamaktir.
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Class | MHC glycoproteins
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Sadece sitotoksik
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MHC Klas-2 molekul

® a ve 3 polipeptidlerinden olusmustur (simetrik
yapi),

* Her iki zincirin dis aa’leri Ag’i tanir

*CD 4+ T lenfositlerine baglanir

* 10-20 aa’lik peptidleri baglar

* ave [} zincirlerinin molekil agirliklari biribirlerine
vakindir. Her iki zincir de MHC icinde kodlanir

* g stiper ailesindendir
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HLA Sinif 2 (MHC klas-Il)

* Ozellikle B lenfositleri,

* Makrofaj,

* Dentritik hicre,

* Endotel hiicre ve

* Bazi aktif T hticrelerinde bulunur
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MHC klas-Il fonksiyonu

* Antijen sunulmasinda dolayisiyla Makrofaj ile T
lenfositlerin  etkilesiminde rol oynar.

* Hicreler arasi etkilesim CD4 T lenfositi ve HLA sinif
Il ile saglanir.
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[ Class Il MHC glycoproteins ]
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[

Spesifik immiin hiicrelerin
ylizeyinde bulunur

(B hiicreleri, dendrit
hiicreleri,

Makrofaj ve benzeri h.)

)

Sadece yardimci T hiicreleri
tarafindan taninir

Yardimcl T htcreleri, tim
Immun hlcrelerin aktivitelerini
arttirir




HLA klas-I ve II Molekllleri

» 8-10 peptid baglar «13-25 peptid

*Cogu nukleuslu e APC, Mcf, B lenf. Ekzojen
hucrelerde var proteinlerden

*Sitozoldeki endojen kaynaklanan

proteinleri baglar ve peptidleri baglar ve

CD84+ T lenf'e sunar CD4+ T Lenfositlere sunar

@@@mg @@@@@@@@@@“@@m
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Nen-nucieated cells
Aed blood cels - -

Fagarn 518 bmempmabiabagy. Mo 10 Garland Scianen 2005)
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DOKU UYGUNLUK ANTIJENLERININ ONEMI

* Yabanci antijenlerin taninmasi
*bunlara karsi savunma mekanizmasinin
gelistirilmesi
* hiicreler arasi iliskilerin dizenlenmesinde donemli
rolleri var.
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Antijenin sunulmasinda MHC
molekullerinin dnemi

* Endojen yol
* Ekzojen yol
*Capraz sunum
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Endojen yol (sinif-l isleme yolu)

* Peptid parcalarinin cogu cekirdekli konak hicresini
infekte etmis virus parcalaridir.

* Bu parcalar TAP-1 ve 2 tarafindan endoplazmik
retikuluma tasinir.

* Bu sirada MHC-1 tapasin ile birlesir.

* Tasinan peptidler MHC-1"in alfa zincirindeki baglanma
bolgesine baglanir.

* MHC-1+peptid bilesigi endoplazmik retikulumdan
kopar ve hiicre membranina yonelir. Ozglul CD8+ T
lenfositlerine sunulur.

28



Antijenin Sunumu
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Ekzojen yol (SINIF-2 isleme yolu)

* M.O yuzey reseptorleri araciligl ile endojen vezikullere alinir.

* VVeziklllerde katepsin B gibi endopeptidazlarca 10-20 aa’lik peptidlere
parcalanir.

* Bu arada Sinif [l molekdilleri endoplazmik retikulumda uretilir ve
baglanma bdlgesini degismez zincir ile kapatir. Sonra bu zincir CLIP
denen bir kiictk bir zincire parcalanir ve endoplazmik retikulumdan
tomurcuklanarak ayrilir.

 MHC sinif Il molekuline bagli HLA-DM antijenik peptid iceren vezikille
karsilasinca CLIP’in ayrilmasini saglar ve buraya peptidin baglanmasi
kolaylasir.

* Bu kompleks hiicre ylzeyine gider ve plazma membrani ile birlesir ve
CD4+ T lenfositlerine sunulur
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Antijenin Sunumu
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ANTIJEN ISLEME VE SUNMA

T yardimai

AAAA  Endojen protein

@® Eksojen protein

) ' MHC Sinif II

W MHC Sinif I



T HUCRE AKTIVASYONU

HLA SINIF II _ PRIMER
T HUCRE UYARISI
YARDIMCI L icin uygun
MOLEKUL
sl 4 | COEL Esimi
*HLA SINIF I ya da II
*HLA ya bagh

@ *YARDIMCI MOLEKUL ETKILESIMI

GEREKLI!
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HLA antijenlerinin klinik kullanimi

* Organ ve doku transplantasyonunda, (genellikle HLA-
A, B ve HLA- D, DR tiplendirilmesi yapilarak haploid
benzerlikler arastirilir)

* Bobrek nakillerinde HLA-DR uyumu > HLA -B ve -A
uyumu,

* Pankreas nakillerinde de HLA-DR uyumu dnemli

e karaciger nakillerinde HLA uyumunun 6nemi
hakkinda farkli gérusler vardir.

(HLA uyumunun graft yasamini kisaltabiliyor
HLA-A ve -B uyumunun olumlu etkileri var?
HLA-DR uyumunun etkisi yok?)

34



HLA antijenlerinin klinik kullanimi

 Kalp nakillerinde de uyumsuz antijen sayisi azaldikca
graft omri uzuyor.

HLA-DR uyumu énemli

e Kornea nakillerinde HL-A, -B uyumu 6nemli, HLA-
DR?

* Hematopoetik kok hiicre nakillerinde hedef tam
uyum gosteren bir vericinin kullaniimasidir.
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HLA antijenlerinin klinik kullanimi

* Babalik tayininde,

(kan grubu antijenleri ile birlikte kullanilir. Babada bulunmayan HLA
tipinin ¢ocukta bulunmasi, babaligin reddi bakimindan énemlidir)

* Antropolojik arastirmalarda,

* Bazi hastaliklarin taninmasinda:
-Otoimmun hst.

-viral hst.

-kompleman sistemi hst.
-norolojik hst.

-allerjik hst.
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HLA ILE HASTALIKLAR ARASINDAKI
ILISKI

* Hastaliklarla iliskili bulunan aleller daha cok Class Il genlerdedir.

* HLA molekdlleri viris ve toksinler icin reseptdor gorevi yapabilir ve
hastalik meydana getirebilirler.

* HLA molekllt hastalik ajaninin peptidleri icin selektif olabilir ve belirli
HLA molekdlinia tasiyan bireylerde belirli bir ajanin olusturdugu
hastalik gorilebilir.

* HLA molekdlleri ile bazi ajanlar immunolojik benzer antijenik
determinantlara (epitop) sahip olabilir
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HLA-otoimmUn hastaliklar

 RELATIF RISK: Bir hastaligi olan bireylerde ayni etnik gruptaki
kontrollere gére HLA antijeninin bulunma sikligi. Rélatif risk
ne kadar yuksek ise o antijene hasta poplilasyonunda o
kadar sik rastlanir
m Hastaliga yatkinlik yanisira belli HLA tipine sahip olmak
hastaligin aktivasyonunda da 6nemlidir (RA’de HLA DR B1
pozitif ise prognoz daha kotl)
m Ankilozan Spondilit hastalarinda HLA-B27% 90 oraninda
saptanmaktadir.
m Belirli HLA antijenleri bazi romatolojik hastaliklara yatkinlik
olustururlar ve prognozda dnemli olabilirler
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Associations of HLA genotype with susceptibility to autoimmune disease

Disease HLA aliele Relative risk Sex ratio (2:d")
Ankylosing spondylitis BZ7 874 03
Acute anteror Lveitis Bo7 10.04 <05
Goodpasturgs  syndrome DR2 159 ~1
Muliple sclerosis DR2 4.8 10
Graves' disease DR3 37 4-5
Myasthenia gravis DR3 25 %
Systermic Iupus envthematosus DR3 5.8 10—20
el el L DR3 and DR4 3.2 ~
Rheurnatoid arthritis DR4 42 3
Permphigus vuigaris DR4 14.4 ]
Hashimoto's thyroiditis DRS 3.2 4-5

1997 Current Biology Lid. f Garlamd Publishing, Inc.



ASSOCIATIONS BETWEEN HLA ALLELES AND RHEUMATIC DISEA SE

Dis=ase HLA marker =
Ankylosing spondylitis Bz 7 =
Feiters syndrome B27 4]
Fsariatic arthritis B2 7 10
Inflammatony bowel Bz 7 10
disease with spondylitis

Adult RA DR &

Crwwdl &

Crwe 14 =

Folyarticular juvenile RA L= £

Fouciarticular juvenile R A IR o
LIRS 4.5

DP21 &

Juve nile dermatomyositis D=3 |

s stermic lupus D=z =

eny them atosus DS =

Sjogren’s syndrom e D=3 =

* Behcet hastaligi: B51




HLA antijenlerinin tayini

*Sinif 1
* Serolojik ydntemlerle

*Sinif 2
* HLA -DR, DQ; serolojik,
* HLA-D; mixed Lymphocyte reaction = MLR,
* PCR
* DNA dizi analizi
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