Hlavni histokompatibilitni komplex

Jednd se o geneticky systém, ktery je primarné zodpovédny za rozeznavani vlastniho od cizorodého (Major
Histocompatibility Complex). U ¢lovéka je hlavnim histokompatibilnim systémem komplex HLA (Human Leucocyte
Antigen) - rozsahly komplex gend, které determinuji povrchové molekuly (antigeny) umisténé v plazmatické
membrané bunék.

Zakladni informace

Antigeny se chovaji jako transplantacni, tzn. Ze jsou pfricinou odhojeni tkdné pri inkompatibilnich transplantacich.
HLA systém je homologicky s lokusem H-2 u mysi (systém, na kterém byl poprvé objeven princip histokompatibility)
a je lokalizovany v urcitém Useku kratkého raménka chromozomu 6. Obsahuje geny pro histokompatibilni antigeny,
slozky komplementu a pravdépodobné i Ir-geny (immune response genes - geny zodpovédné za intenzitu imunitni
odpovédi).

Hlavni fyziologickou funkci molekul MHC je predklddat antigeny nebo jejich fragmenty bufikdm imunitniho systému,
predevsim T-lymfocytlim (prezentace antigenu je prvnim predpokladem pro rozvoj imunitni reakce a tim obrany
proti napadeni mikroorganismy). Pomoci téchto molekul bufiky imunitniho systému vzajemné kooperuji. V rdmci
komplexu HLA, nebo v jeho tésné blizkosti, lezi i dalsi lokusy. Jde prfedevsim o jeden polymorfni enzym (glyoxalasa
- GLO) a dvé choroby (deficit 21-hydroxylasy - kongenitalni adrenalni hyperplazie a olivopontocerebelarni ataxie).

Rozdéleni

Znédme 5 HLA komplexU: HLA - A, HLA - B, HLA - C, HLA - D, HLA - DR (D-region related - ve vztahu k oblasti D).
Kazdy z nich mé mnozstvi alel (dnes zndmo nejméné 20 alel pro HLA - A, 40 alel pro HLA - B, 8 a vice pro zbylé tfi).
Sada HLA gen( na jednom chromosomu tvori haplotyp, jedinec mé tedy dva haplotypy (od kazdého z rodi¢d) a v
kazdém 5 determinantd.

Poradi oblasti v MHC je u rliznych Zivocisnych druh@ odliSné. HLA geny jsou v tak tésné vazbé, Ze vystupuji jako
jednotka. Pravdépodobnost, Ze 2 sourozenci budou mit stejné haplotypy, je 1/4. Velké mnozstvi alel na kazdém z
péti lokust@ umoznuje variabilitu HLA. Pokud je HLA systém vyrazné polymorfni, d& se vyuzit jako jediny geneticky
marker pri populacnich vyzkumech nebo pri urovani otcovstvi.

Imunologové déli genové produkty HLA systému na:

1. molekulové produkty tridy I antigeny HLA - A, B a C (poradi ve sméru do centroméry je: B,C,A),
2. molekulové produkty tridy Il antigeny HLA - D a DR (antigeny bunék B),
3. molekulové produkty tridy IlI: slozky komplementu (C2, C4, faktor B).

VSechny geny . tfidy lezi v jedné oblasti, geny Il. tfidy zase v jiné oblasti komplexu, jejich
poradi ve sméru od centroméry je Il - Il - I. Mezi zna¢nym poctem gen( jsou i
pseudogeny. Pro kazdy z gen( I. a Il. tfidy existuje mnohotnd alelie. Alelni formy molekul

MHC se liSi ve strukture vazebného mista a tim i schopnosti vdzat peptidy. Polymorfismus
zde predstavuje selekéni vyhodu souvisejici se zakladni roli molekul MHC, tj. prezentace
antigenu.

Mezi geny v HLA jsou pozorovany rekombinace, ne vSak pfilis ¢asté. Funkce molekul
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MHC: prezentace antigenu T-lymfocytlm, ¢imZ je umoznéna i vzdjemnéa kooperace bunék
imunitniho systému.

T-lymfocyty rozpoznavaji
o o . . o . HLA|l HLAII
= cizi antigeny v komplexu s vlastnimi molekulami MHC, coz vede k imunitni reakci,
= vlastni antigeny v komplexu s vlastnimi molekulami MHC, coz vede k toleranci,

= cizi molekuly MHC (transplantac¢ni reakce).

Molekuly I. tridy

Jsou vyjadreny na vsech jadernych somatickych burikach. Jsou slozeny z tézkého
retézce a (44 kDa), ktery je nekovalentné asociovan s lehkym retézcem 32-
mikroglobulinem. Alfa-fetézce (al, a2, a3) jsou glykoproteiny se 3 funkénimi
oblastmi: externi, transmembranovou a cytoplazmatickou. Geny pro a-retézec se

skladaji z 8 exonll a 7 intron. 1. exon kéduje 5 oblast, kterd se nepreklada a vedouci o\ :.'_' P
sekvenci L. Dalsi 3 exony nesou informaci pro al a2 a3 externi domény. 5. exon e
kéduje transmembrdnovou oblast. Zbylé exony cytoplazmatickou oblast a 3 oblast, ‘:; U@_'l_:_uumm
ktera se opét nepreklada. e
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B2-mikroglobulin je rozpustny protein slozeny z 99 AMK. Gen pro B2-m nelezi v HLA
komplexu, ale je lokalizovén na 15. chromosomu. Sklada se ze 3 exonl a 2 intrond.
Vétsina jedincd téhoz druhu i riznych druhl ma identické molekuly B2-m. Znamena to,
Ze jeho primarni struktura je v evoluci vysoce konzervovand. Oba retézce vytvareji diméry na bunécném povrchu.
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Molekuly HLA - A, B, C jsou klasické transplantacni antigeny, vysoce polymorfni. Pfi blizsi analyze byly
identifikovany dalSi geny - E, F, G s nizsim polymorfismem, jejich funkce neni dostatec¢né zndma. HLA - G jsou
vyjadreny na trofoblastu, hraji roli pri potlaceni imunitni odpovédi matky proti plodu.

Molekuly Il. tridy

Nemaiji tak Sirokou tkdnovou distribuci jako I. tfida. Jsou vyjddfeny na antigen prezentujicich burikach
(dendritickych bunkach, B-lymfocytech, monocytech a aktivovanych makrofazich). /sou to heterodiméry sloZené z
jednoho tézkého a-retézce a jednoho lehkého B-retézce. Oba retézce jsou glykoproteiny. Skldadaji se z externi,

spojovaci, transmembranové a cytoplazmatické oblasti. Extraceluldrni cast je tvorena dvéma doménami: al, a2,
B1, B2. Domény al a B1 jsou variabilni, a2 a B2 jsou konstantni.

Geny pro a- a B-retézce se skladaji z 5 nebo 6 exond; 1. exon determinuje oblast 5” (ta se nepreklada) a vedouci
sekvenci. 2. a 3. exon kdduje 2 externi domény, 4. exon transmembranovou oblast, 5. a 6. exon oblast
cytoplazmatickou a oblast 37, kterd se opét neprekladd. Oba retézce jsou nekovalentné vazany interakci druhych
externich domén. Uvnitr buriky jsou syntetizovany separatné. Po syntéze jsou asociovany s tretim retézcemy. VvV
okamziku, kdy tento komplex dospéje k plazmatické membrdné, je y-retézec disociovan a na membrdané je
vystaven pouze dvouretézcovy komplex.

Molekuly lll. tridy

Jsou zde ulozeny lokusy kédujici slozky komplementu C2, C4, Bf a dadle TNF (tumor necrosis faktor), Hsp (heat shock
protein), enzym 21-hydroxylasu a dalsi.

MHC a vyskyt onemocnéni

U pacientl s nékterymi onemocnénimi se vyskytuji nékteré alely Iolgusﬁ HLA castéji, nez ve skupinach zdravych
pacientd. Je zfejma asociace téchto chorob s uréitymi alelami HLA. Rada téchto onemocnéni postihuje klouby, Zlazy
s vnitrni sekreci a kdzi.

K nejsilnéjsim asociacim patfi M. Bechtérev (ankylozujici spondylitis) - vyskytuje se spolu s alelou HLA-B27,
postihuje a postupné znehybnuje klouby patere a koncetin, zejména kycelni kloub.
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Clanek neobsahuje vse, co by mél.

Mlzete se pridat k jeho autoriim (https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Hlavn%C3
7 %AD_histokompatibilitn%C3%AD_komplex&action=history) a jej.
O vhodnych zménéch se Ize poradit v diskusi.
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