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Glavni sustav tkivhe podudarnosti
MHC - Major histocompatibility complex

otkriven kao gen. lokus koji odreduje da li ¢e se transplantirano tkivo
prihvatiti ili odbaciti

1936. - H-2 sustav u misa
1954. - HLA sustav u Covjeka
1980. - Nobelova nagrada za ta otkrica

gotovo 20 godina nakon otkrica gena MHC njihova jedina poznata uloga i
dalje je bila u odbacivanju presadaka

transplantacija organa nije prirodna bioloSka pojava - nije mogao evoluirati
zbog te funkcije

1960-tih i 1970-tih - otkrice da su geni MHC od temeljne vaznosti za sve
imunosne odgovore na proteinske antigene



Glavni sustav tkivhe podudarnosti
MHC - Major histocompatibility complex

e grada i uloga molekula MHC razjasnjena je mnogo godina nakon njihovog
otkrica = danas je poznata fizioloSka funkcija MHC molekula

e otkri¢e uloge MHC molekula dovelo do revolucije u podrucju imunologije i utrlo
put danasnjem razumijevanju aktivacije i funkcije limfocita

Glavne karakteristike sustava MHC

e poligenija - veliki broj gena koji kodira za molekule slicne po strukturi i
funkciji, ali ne identic¢ne

e polimorfizam - svaki gen ima mnogo alela
- najneobicnija odlika MHC gena je njihova ogromna geneticka varijabilnost
- najpolimorfniji geni u genomima kraljeznjaka

e kodominantna ekspresija



Adaptivni imuni odgovor

Dva razlicita tipa varijabilnih receptorskih molekula prepoznaju antigen:

e antigenski receptori na limfocitima B (imunoglobulini) — prepoznaju
patogene ili njihove toksine u izvanstanicnoj tekucini

— mogu prepoznati peptide, proteine, nukleinske kiseline, ugljikohidrate i male
kemijske tvari

Antigen
BCR ‘

1L2/4/5

e antigenski receptori na limfocitima T —prepoznaju samo one antigene
koji su prikazani na povrsini stanica
— vecdina limfocita T moze prepoznati samo kratke peptide 4



citotoksicni limfocit T

“eeedds

receptor limfocita T

strani antigen

molekula MHC
OO0 oo

inficirana stanica

@© Brooks/Cole - Thomson Learning




Cytosol

P

Antigeni koje prepoznaju limfociti T

ndoplasmic
reticulum

g

bakterije (repliciraju se
unutar stanice)

oY

Figure 1-30 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)

o

P

antibody

Figure 1-31 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)

Patogeni ili njihovi produkti koje stanice
unose endocitozom iz izvanstanicne tekucine



Kako limoficiti T otkrivaju intracelularne patogene?
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g

Figure 1-30 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)
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e inficirane stanice na svojoj povrsini izlazu
peptidne fragmente dobivene od proteina
patogena

e te strane peptide na povrsini izlazu
specijalizirani glikoproteini stanica domacdina
- MHC molekule

e T-stanicni receptori prepoznaju peptide
vezane za MHC molekule

antibody - 2 \"
B cell |‘> 1> 7
i 2

Figure 1-31 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)




Funkcija MHC molekula

e Transport uzorka intracelularnih proteina na povrsinu stanica, gdje ih T stanice mogu
pregledavati i po potrebi reagirati.

e Posljedice takvih prikazivanja su gotovo uvijek pogubne za patogen:

Stanice inficirane virusom budu ubijene

Makrofagi budu aktivirani da bi ubili bakterije u intracelularnim vezikulama

B stanice budu aktivirane da bi proizvele antitijela koja eliminiraju ili neutraliziraju
ekstracelularne patogene

Cytotoxic T cell recognizes complex Tu1 cell recognizes complex of Helper T cell recognizes complex
of viral peptide with MHC class | bacterial peptide with MHC class Il of antigenic peptide with
and kills infected cell and activates macrophage MHC class Il and activates B cell

Helper
T cell

activates

Figure 1-32 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008} Figure 1-33 Immunobiology, 7ed.(© Garland Science 2008)



Dva odvojena puta prerade antigena

temeljna razlika izmedu puteva nastanka molekula MHC-I i MHC-II je u:
-mjestu razgradnje pripadajucih proteina u peptide
-putovima i mjestima unutar stanice u kojima se peptidi vezu na MHC molekule

To odvajanje osigurava da molekule:

MHC-I pokazuju (citotoksicnim limf. T) sto se secretory  cytosol nucleus
vesicle
zbiva unutar stanice |
» CITOSOLNI ANTIGENI - proteini citosolnog podrijetla \Q =
razgraduju se u proteasomima Cf) (“
3})) x(»
O
\
- v - - v ”
MHC-II pokazuju (pomagackim limf. T) sto se .
endosome end:?pl?smlc
. . . reticulum
zbiva izvan stanica lysosome e
> VEZIKULARNI ANTIGENI - proteini uneseni endocitozom apparatus
razgradUJU se u endolIZOSomlma Figure 5-1 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)
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Odvajanje putova prerade antigena: MHC-I i MHC-II

'Antigen uptake' ' Antigen ' T cell effector
or synthesis presentation functions
A , : , .

J Class | MHC pathway: antigen presentation to cytotoxic T lymphocytes

CDB8+ cytotoxic
MHC-I T lymphocyte
— Killing of
antigen-expressing
target cell
rophgge activation:
MHC-II Extracellular killing of

microbe  Microbe in CD4* helper phagocytosed microbe
endosome T lymphocyte

~
Antigen-
specific
B cell

.5 B cell antibody

| @°¢ : secretion: antibody
Eﬁfggﬁ ular Cipiekines binding to antigen
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Proteasom degradira
endogeni antigen

Peptidi se pomodu TAP
(transporter associated with
antigen processing)
transportiraju u ER

Pomoc¢ni proteinski kompleksi
(npr. tapasin, kalretikulin)
stabiliziraju nesmotani MHC-I
i olakSavaju vezanje peptida

Samo peptidi odgovarajuée
duljine (i odgovarajuce
sekvence) se mogu vezati u
utor MHC-I molekule 2>
stabilizira se kompleks i
oslobada od TAP kompleksa

Molekula MHC-I s vezanim

peptidom se iz ER-a transportira

preko Golgijevog aparata na
stani¢nu membranu

Kuby: Immunology

Endogenous pathway

(class | MHQ) (class Il MHQ)
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Proteasomeﬁ Rough endoplasmic
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Peptide

I
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r'i‘ Digested

invariant

v
Class Il
MHC

|
|
Class | |
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Exogenous pathway

Molekula MHC-II sintetizirana u ER
veze invarijantni lanac, ¢ime je
onemoguceno vezanje endogenog
peptida

MHC-II s vezanim invarijantnim
lancem se usmjerava preko
Golgijevog aparata prema povrsini
stanice

Invarijantni lanac se razgraduje,
ostaje CLIP fragment

Egzogeni antigen se unosi u stanicu
endocitozom i razgraduje u
endosomu/lizosomu

—— Exogenous Vezikul s MHC-II se spaja s
aptigen nadolazeéim endosomom

HLA-DM molekula katalizira otpustanje
CLIP-a i vezanje antigenskog peptida

MHC-Il s vezanim
peptidom se transportira
na stani¢nu membranu
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Prerada antigena i predocCivanje peptida molekulama MHC
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Prerada antigena i predocCivanje peptida molekulama MHC-I
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Prerada antigena i predocCivanje peptida molekulama MHC-II
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(Ig-fold structure)
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MHC molekule klase I

al a2
. - (~90 amino acid (~90 amino acid
Peptide-binding residues) residues)
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MHC molekule klase I




MHC molekule klase 11
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> svaka MHC molekula je sposobna predociti mnogo razliCitih peptida, no predoCuje samo
jedan peptid u odredeno vrijeme (jer ima samo jedan utor)

> bitno je da peptidi pasu u utor, odn. da na klju¢nim mjestima imaju odredene ak ostatke
(koje usidruju peptid u utor)

> MHC molekule se zdruzuju s peptidima za vrijeme svoje biosinteze i sklapanja unutar
stanice

(a) Class | MHC (b) Class Il MHC

13 i vise ak 21



, H bonding and
a1 domain Pep[lé('fﬁoFLafsl}'lent electrostatic forces End of peptide
| — fragment, cleaved
by endopeptidases
of the ER
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Class | Peptide binding
cleft
C Terminal
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. Peptide Fragment
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= — —
-~ = o
C Terminal N Terminal
1 o H bonding and
a1 domain electrostatic forces
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MHC molekule klase I

vezu / izlazu fragmente proteina (peptide) dobivene od proteina
sintetiziranih i degradiranih u citoplazmi (endogeni proteini)

ti proteini ukljucuju:
normalne stanicne proteine (enzimi, strukturalni proteini)
proteine kodirane virusima i nekim bakterijama

prepoznaju ih citotoksicni limfociti T

nalaze se na gotovo svim stanicama s jezgrom
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MHC molekule klase II

vezu / izlazu peptide dobivene od proteina degradiranih u stanicnim
vezikulama (egzogeni proteini)

prepoznaju ih pomagacki limfociti T

nalaze se na samo nekim imunoloskim stanicama - profesionalnim
predoCnim stanicama (makrofagi, dendritiCne stanice i B limfociti)
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Geni za MHC molekule

o Poligenija - kodirani velikim brojem gena
o Polimorfni geni — svaki gen ima mnogo alela

Najneobicnija odlika MHC gena je njihova ogromna geneticka
varijabilnost

ZASTO???

25



Funkcija MHC molekula

Posljedice prikazivanja patogena su gotovo uvijek pogubne za patogen:

Stanice inficirane virusom budu ubijene

Makrofagi budu aktivirani da bi ubili bakterije u intracelularnim vezikulama

B stanice budu aktivirane da bi proizvele antitijela koja eliminiraju ili neutraliziraju
ekstracelularne patogene

Cytotoxic T cell recognizes complex Tu1 cell recognizes complex of Helper T cell recognizes complex
of viral peptide with MHC class | bacterial peptide with MHC class Il of antigenic peptide with
and kills infected cell and activates macrophage MHC class Il and activates B cell
Helper

T cell

activates

Figure 1-32 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008) Figure 1-33 Immunobiology, 7ed.(© Garland Science 2008)
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Sto je nuzno potrebno da bi patogen aktivirao specifi¢ne limfocite T?

Na koji naCin patogen moze izbjeci predocCivanje pomocu MHC
molekula?

27



Stoga

postoji snazan selekcijski pritisak za patogene da mutiraju svoje
strukturalne gene te na taj nacin izbjegnu predstavljanje pomocu
MHC molekula

No

2 odlike MHC-a im to otezavaju:
POLIGENIJA
POLIMORFIZAM

28



MHC

Covjek: HLA (Human leukocyte antigen)
Mis: H-2 (Histocompatibility 2)

Konj: ELA (Equine leukocyte antigen)
Govedo: BoLA (Bovine leukocyte antigen)
Ovca: OLA i CLA (Ovine leukocyte antigen)
Koza: CLA (Caprine leukocyte antigen
Svinja: SLA (Swine leukocyte antigen)
Pas: DLA (Dog leukocyte antigen)

Macka: FLA (Feline leukocyte antigen)
Kokos: B-kompleks

Crvenokljuna Cigra: MHC

29



MHC u Covjeka

e Sustav MHC se sastoji od oko 4 x 10° pb
e Sadrzi vise od 100 gena

e Vezani unutar kompleksa:
ai B lanci MHC klase II
a lanac klase 1

e Gen za B2-mikroglobulin
na posebnom kromosomu

Chromosome 6
Tel Long arm Cen Short arm Tel

HLA region
6p21.1-21.3

Class Il Class I Class |

I I Bf Il |

Dp oM DQ DR C4 C2Hsp7OTNF B C E AGF

HHHHH

Gene map of the human leukocyte antigen (HLA) region
Expert Reviews in Molecular Medicine@ 2003 Cambridge University Press

- ] domain

1
microglobulin

peptide-binding site

n

HN

EXTRACELLULAR
SPACE

peptide-binding site

\

\ fh

NH,

(A) CLASS | MHC PROTEIN

(B) CLASS Il MHC PROTEIN



Organizacija MHC gena sli¢na je u ljudi i miSeva

-H
MHC class I MHC class Il MHC class |
I 1 | | |
DP DQ DR B £ A
1 S s o o
Ty (] 1]
Complement Eﬂﬂk.il'IEE
proteins

Mcuse: H-2 complex {chromosome 17}

MHC class| MHC class i MHC class Ili MHC class |

L 1] | | I 1
H-2M I-A I-E D L

- | LT
7\

Complement Cytokines
proteins
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Preslagivanje gena za teski lanac antitijela

Germiline LVyl LVyn Dyl Dy7 D13 G C3 C1 C2b Cra C

s A -
- HE-H-
D-J joining
LVyl  LVy21 LVgn D1 D6 Dyl . G C3 Gl Cab Cra C Gy
Hil--Hll--HB - HH-EHEH S H S HEHE HE
V-DJ joining
nged LVl LVy20 L VDJJy ¢, G C3 C1 Cab Cra C Gy
vcran s HI—HEH—EHE HEHE HE S HE T HEHE -
pchain  5-HI
lTa scription
L vDJ Cy GCs
Primary RNA transcript sHETHHD HL-»
v S
Polyadenylat
RNA splicing
LV DJC, LV DJ G

MRNA L Fw, o I Fw,
lTra nslation l Translation

LVDJC LV DJ G
vV DJC, V DJ Gy
B - W
1 heavy chain 8 heavy chain

» za razliku od stvaranja raznolikosti receptora limfocita B i T, raznolikost

MHC molekula rezultira iz polimorfizma i poligenije

» poligenija - odnosi se na gene koji kodiraju slicne molekule po strukturi i

funkciji, ali ne i identi¢ne 32



Gene structure of the human MHC

HLA-B HLA-C

HLA-A

\/ N
classll class lli

classl

Gene structure of the mouse MHC

H-2

oM
I I
TAPBPH2-K A A B LMP/TAP B BA

O A

H-2D H-2L

class | classll class Il

i — =

classl|

Figure 5-12 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)
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Poligenija

odredena jedinka na svojim stanicama ima nekoliko tipova MHC
molekula klase I i nekoliko tipova molekula klase II

svaki odredeni tip MHC molekule veze razliciti set peptida

prisutnost nekoliko lokusa (gena) osigurava da svaka jedinka
moze predociti puno Siri raspon razliCitih peptida nego da svaka
klasa ima samo jedan lokus
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Poligenija

e 3 gena kodiraju molekule MHC klase I:
svaka jedinka ¢e eksprimirati barem
3 razlicita proteina MHC klase 1

3 seta gena kodiraju 4 moguca seta molekula MHC klase II (DR a i
B i dodatni B, DPaiB,DQaiPB):

svaka jedinka ¢e eksprimirati barem

4 razlicita proteina MHC klase II

HLA-B HLA-C HLA-A

"4 e ' 35
classlli N class |l class|

N4



Polimorfizam

Broj razlicitih MHC proteina eksprimiranih na stanicama vecine
jedinki je vedi
(od onog navedenog na prethodnoj slici)

razlozi tome:
izuzetno visok polimorfizam
ko-dominantna ekspresija MHC gena
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Polimorfizam HLA

Figure 5-14 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)

u starijem izdanju

Janeway i Travers:

MEMC class | MHC class |
| aas
az3
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855 =3
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18 : I' '! 20 -
DPR DPce DO DOex DA DR =] o LY
MHC class Il MHC class | \
728
udzbenika
503
414 Immunobiology
210
120
68
32
£| [ 3
DPB DPA DQB DQA DRB DRA B C A
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Ko-dominantna ekspresija polimorfnih gena i
poligenija

Figure 5-16 Immunobiology, 7ed.(© Garland Science 2008)
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WHH maternal MHC class I
WHH paternal MHC class I
WPF‘ maternal MHC class |
F‘FF’ paternal MHC class |




Diversity of MHC molecules in the individual

5o
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HAPLOTYPE 1 —D"I
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B
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B C A
B C A

HAPLOTYPE 2 —M

i

I

H—-

Variant alleles
polymorphism

Additional set of
variant alleles on
second chromosome

MHC molecules are CODOMINANTLY expressed
Two of each of the six types of MHC molecule are expressed

Genes in the MHC are tightly LINKED and usually inherited in a unit called
an MHC HAPLOTYPE
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(c) Inheritance of HLA haplotypes in a typical human family

—0

Il

C/D

Parents |j>|7l:|
A/B
Progeny | |

0000800 0

A/C A/D B/R B/C B/D

(d) A new haplotype (R) arises from recombination
of maternal haplotypes

Haplotypes

©x O N o™ >

HLA Alleles
A B C DR DQ DP
1 7 w3 2 1 1

2 8 w2

3 2

2
3 4 w4 4 1 3
4

11 35 w1l 7 3

3 44 w4
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Koliko razlicitih MHC molekula eksprimira
tipiCan Covjek?
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Koliko razlicitih MHC molekula eksprimira
tipiCan Covjek?

Gene structure of the human MHC

HLA

HLA-B HLA-C HLA-A

—H I

I | |
classll class lli class|




Koliko razlic¢itih MHC molekula eksprimira tipican Covjek?

? razliCitih molekula MHC klase I

barem ? razli¢itih molekula MHC klase II

HLA

HLA-B HLA-C HLA-A

T
class|

HLA-B HLA-C HLA-A

T Il T T
classlli class Il classl|
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Gdje

molekula?

Variability

MHC class | variability

Qa4

L5 a3

T L L L L
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280

| ﬂﬂﬂnﬂ%

Residue

se nalazi vecina varijacije alela MHC

MHC class Il variability

B

B2

'UMHIHHHPMH

0 20 40 60 80 100 120140 160 180 200

Residue

Figure 5-18 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)
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Problem homozigotnosti MHC lokusa

razlicite MHC molekule vezu razliCite peptide

ponekad ¢e se dogoditi da odredeni protein nema pogodnih
peptida koji bi se vezali na neku od MHC molekula eksprimiranih
na stanicama odredene jedinke - tada jedinka ne moze prepoznati
antigen (takvi defekti su Cesti kod visokosrodnih Zivotinja, koje su
homozigoti za sve lokuse, ukljucujuci i MHC lokuse)
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