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Hlavni histokompatibilitni komplex

* Jedna se o geneticky systém, ktery je primarné
zodpovedny za rozeznavani viastniho od
cizorodého (Major Histocompatibility Complex).
U ¢lovéka je hlavnim histokompatibilnim
systémem komplex
HLA (Human Leucocyte Antigen) — rozsahly
komplex genu, které determinuji povrchové

molekuly (Ag) umisténé v plazmatické membraneée
bunék.



HLA

* Antigeny se chovaji jako transplantacni, tzn. ze
jsou pricinou odhojeni tkané 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 kratkeho raménka chromosomu 6

* Obsahuje geny pro histokompatibilni antigeny,
slozky komplementu a pravdépodobné i Ir-geny
(immune response genes, geny zodpovedné za
intenzitu imunitni odpovédi)



Funkce HLA-systému

* Hlavni fyziologickou funkci molekul MHC je

predkladat antigeny nebo jejich fragmenty
ounkam imunitniho systému, predevsim T-
ymfocytum

* Prezentace antigenu je prvnim predpokladem
pro rozvoj imunitni reakce a tim obrany proti
napadeni mikroorganismy



HLA komplexy

Zname 5 HLA komplexu:

— HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA—-D, HLA—-DR
— D-region related — ve vztahu k oblasti D
Kazdy z nich ma mnozstvi alel

— dnes znamo nejméneé 20 alel pro HLA — A,

— 40 alel pro HLA - B,

— 8 a vice pro zbylé tri

Sada HLA genU na jednom chromosomu
tvori haplotyp,

Jedinec ma tedy dva haplotypy (od kazdého z rodicl) a
v kazdém 5 determinantu.



Polymorfismus HLA- systému

* Pro kazdy z gent HLA I. a Il. tridy
existuje mnohotna alelie: pro 1 lokus existuji
vice jak 2 alternativni alely

* Alelni formy molekul MHC se lisi ve strukture
vazebného mista a tim i schopnosti vazat
peptidy.

* Polymorfismus zde predstavuje selekcni
vyhodu souvisejici se zakladni roli molekul
MHC, tj. prezentace antigenu



lzotypy HLA

* HLA I. tridy — klasické (HLA-A, HLA-B, HLA-C)

* HLA I.tridy — neklasické (HLA-E, HLA-F, HLA-G,
CD1)

— geny pro tyto molekuly jsou lokalizovany mimo
MHC x funkcni podobnost)

* HLA Il. tfidy — (HLA-DR, HLA — DP, HLA-DQ)



HLA antigeny

e HLA—I
e Exprese na vsech jadernych bunkach

* Prezentace antigenu CD8+ T lymfocytum

* Prezentované antigeny jsou produktem bunécné
proteosyntézy

* HLA-II
* Prezentace na APC
* Antigeny predkladany CD4+ T lymfocytum
* Antigeny jsou exogenniho puvodu



Prezentace Ag

e HLA I. tridy — kratké peptidy (9 AK) z proteinu
degradovanych v cytoplazmé bunky
proteazomem, rozpoznavany cytotoxickymi
CD8+T-lymfocyty

 HLA II. Tridy — peptidy (15-30 AK) z
fagocytovanych castic zpracovanych v
endozomech — pomocné CD4+ T lymfocyty

* Extrémni polymorfismus — vazba Sirokého
spektra nejruznéjsich antigennich peptidu
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HLA I. t¥idy

Exprese na vsech jadernych bunkach

— Nejvice: bunky IS

— Méne: epitelie, hepatocyty, trombocyty, ledviny, CNS
— Nejsou na erytrocytech

Exprese neni konstitutivni, méni se pusobenim
cytokinU — INF

Indukce cytotoxické imunitni odpovédi

Rozdily v expresi = imunobiologické dusledky (bunka
IS x hepatocyt x erytrocyt)



Molekula HLA I. tridy

 Transmembranovy glykoprotein, heterodimer,
retézce strukturné podobné imunoglobulinim
— Alfa retézec — membranove vazany

— Beta-2 mikroglobulin — navazany na alfa, shodny
pro vsechny molekuly HLA, kddovany na
15.chromosomu



HLA I. tridy vznik

* Vznik Ag fragmentul pro vazbu na HLA I.
— Protein + ubikvitin
— Stépeni v proteazomu
— Membranovymi peptidovymi pumpami (TAP) do
endopalzmatického retikula (ER)

* V ER: syntéza retézcl HLA I. + vazba fragment
na HLA I

e Cestou pres Golgiho aparat na povrch bunky



Molekula HLA Il.tridy

Transmembranovy heterodimer, retézce
alfa+beta — oba ukotveny v membraneée

Vazbné misto pro Ag je otevrené — vazba
delSich peptidu (15-35 AK)

Husté exprimovany na bunkach
predkladajicich antigen : makrofagy,
monocyty, dendritické b., B-ly

Slaba exprese na T-ly
Jiné bunky molekuly HLA Il.tf. nenesou



Vazba peptidli na HLA II.tf.

Molekuly HLA Il.tf. vazou exogenni Ag — peptidovée
fragmenty pohlcenych proteint

— Endocytdza + lysozémy...endozomy...Ag fragmenty

Syntéza retézcu HLA Il. V ER+ vazba na invariantni
retézec (li)...pres Golgiho a. do endozoému

Oddéleni li a vazba peptidu
Vystaveni na povrchu bunky



Genova organizace HLA systému

* HLA vysoce polymorfni = kazdy clovek nese na
povrchu svych bunék unikatni sestavu molekul

HLA|. a ll.

* Molekuly HLA kédovany na kratkém raménku
6.chromosomu = HLA komplex

* Geny se Cleni do 3 trid: HLA 1., HLA Il., HLA llI.



* Geny HLAI. - 20 genu

— Klasické: HLA-A, -B, -C.....koduiji alfa retézce HLA I.tf

— HLA-E, -F, -G....jejich produkty inhibuji aktivitu NK bunék
* Geny HLAL.

— Tri pary genu HLA-DR, -DP, -DQ....kdduji alfa+beta retézce
HLA Il.tf.

— LMP2, LMP7....bilkoviny stépici proteiny pro HLA I.tr.
— TAP...membranové transportéry

* (Geny HLA Illl. - C4, C2, TNFalfa....)



Neklasické HLA I. tridy

Vyskytuji se jen na nékterych bunkach

Vazba na ruzné ligandy

HLA- E, G —rozeznavany inhibicnimi receptory
NK bunék

CD1 ( CD1a-e) vaze mikrobialni lipidy a
hydrofobni Ag, poptr. organismu vlastni
glykoloipidy (CD1d)

— Jsou rozeznavany NKT bunkami



Funkce MHC proteinu

Prezentace antigenu T lymfocytim

HLA | - Vazba peptidovych fragmentu proteinu
produkovanych bunkou

HLA II- Vazba peptidovych fragmentu proteind
pohlcenych bunkou

Jsou vystaveny na povrchu bunky
Jsou rozeznavany TCR receptory T lymfocytu
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T-lymfocyty rozpoznavaji

* 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 (transplantacni reakce)



Feature

Composition of stable peptide-MHC
complex

TABLE 6-5 Comparative Features of Class | and Class Il MHC Pathways of Antigen Processing and Presentation

Class | MHC Pathway

Polymorphic a chain, Bz-microglobulin, peptide

Peptide “9]

p2-microglobulin

Class Il MHC Pathway

Polymorphic o and p chains, peptide

Peptide ?

allp

Types of APCs

All nucleated cells

Dendritic cells, mononuclear phagocytes, B
lymphocytes; endothelial cells, thymic epithelium

Responsive T cells

CDB™ T cells

CO4™ T cells

Source of protein antigens

Cytosolic proteins (mostly synthesized in the
cell; may enter cytosol from phagosomes)

Endosomal and lysosomal proteins (mostly
internalized from extracellular environment)

Enzymes responsible for peptide
loading of MHC

Cytosolic proteasome

Endosomal and lysosomal proteases (e.g., cathepsins

Site of peptide loading of MHC

Endoplasmic reticulum

specialized vesicular compartment

Muolecules involved in transport of
peptides and loading of MHC molecules

Chaperones, TAP in ER

Chaperones in ER; invariant chain in ER, Golgi and
MIIC/CIIV; DM

transporter associated with antigen processing.

APC, antigen-presenting cell: CIIV, class || vesicle: ER, endoplasmic reticulum; MHC, major histocompatibility complex; MIC, MHC class || compartment: TAP,
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Charakteristika interakci mezi MHC a peptidy

« MHC molekuly neodlisuji peptidy vlastni a cizi

« MHC molekuly vazou radu strukturalné podobnych
peptidd (x TCR-epitop)

 Vazba je nekovalentni, ligand pro MHC I sestava z 8-11
aminokyselin, pro MHC II cca z 10-30



Vztah antigenu HLA k chorobdm

« Choroby s imunologickou patogenezi (napr. autoimunitni,
jako revmatoidni arthritida, juvenilni diabetes, celiakie..)

« Choroby s etiopatogenezi nejasnou (psoriasis vulgaris,
m. Bechterev)

 Choroby, u nichz se imunopatogeneticky mechanismus
neuplatnuje (narkolepsie, idiopaticka hemochromatoza,
adrenogenitalni syndrom)

Mozné priciny: HLA antigen je znakem pritomnosti patognostickeho
genu, HLA antigeny jsou receptory pro mikroby, fenomen
molekularniho mimikry a zkrizena reaktivita



Cesty antigenu
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Presentace antigenu lymfocytum T

T-lymfocyty poznavaji antigeny pouze ve formeé peptidovych
fragmentu vazanych’na MAC I nebo II.

HLA antigeny musi byt stejn€, jako ma prislusny konkrétni jedinec
(Fenomen MHC-restrikce).

Antigen musi byt nejdrive v bunkach ,zpracovan" (processing)-

nativni protein je proteolyticky degradovan na peptidy, které se
intracelularne) vazi na moI_ekuIK HC. Tento kom_FIex se dostava na
unecnou membranu, kde je schopen reagovat s TCR.

T-lymfocyty jsou schopny poznavat j lipidoy€ a glykolipidové
struktury: je to populace NK-T, ktera poznava tyto antigeny
,neklasickymi molekulami MHC" = CD1

Imunogennost proteinovych antigend je urcena schopnosti bunék
predkiladajich antigen vytvorit peptidy, ktere se budou vazat na
viastni molekuly MHC.



Antigen prezentujici bunky

Dendritické bunky
Monocyty, makrofagy
B-lymfocyty

Presentuji antigen pomoci MHC (major
nistocompatibility complex)

U lidi se oznacuji jako HLA (human leukocyte
antigen)



Bunky predkladajici antigen

* APC (Antigen-presenting
Cells)...monocyty/makrofagy, B-lymfocyty,
dendritické bunky

* Makrofagy — ve vsech tkanich téla

— Diferenciace v kostni dreni — myeloidni rada —
monocyt (CD14+HLADR+) — do periferni krve

— Zména exprese povrchovych znaku — do tkani —
makrofag: identifikuje nebezpecné podnéty,
vystavuje endogenni(HLA 1.) i exogenni(HLA 11.)
antigeny....aktivace T-lymfocytu



* Dendritické bunky (DC) — informace z pocatku 70.let,
studium umoznéno az po kultivaci v laboratorich

(mono z PK, prekurzory z KD)

— Diferenciace z pluripotentnich kmenovych bunék (CD34+)
e Lymfoidni vétev (CD11c-)
* Myeloidni vétev (CD11c+)

— Nejucinnéjsi APC, ziji 2-3 dny

— V organismu ve dvou formach

* Nezralé

e 7zralé



* Nezralé dendritické bunky — rozhrani organismus x
okolni prostredi (kuze, sliznice), pohlcuji témeér
vsechno ze svého okoli

— Neni pritomen patogen: fagocytuji odumrelé bunky —
vystavuji na svém povrchu, nemaji kostimulacni CD znaky

(CD80-CD86-CD40-).... neaktivuji T-lymfocyty — zajistuji
autotoleranci

— Je pritomen patogen nebo zanétlivé cytokiny: dendriticka
b. zaCne dozravat



Zralé dendritické bunky — presun ze sliznic a

kize do lymfoidnich tkani (uzliny)

— Prestavaji fagocytovat

— Vystavuji na svém povrchu fragmenty pohlcenych
patogenu

— Exprimuji kostimulacni a adhezivni molekuly:
CD80+CD86+CD40+

— Poskytuji T-lymfocytum 2.signdl.... klonalni
expanze a efektorova aktivita T-ly



* Pouziti dendritickych bunék v terapii
nadorovych onemocneéni

— Rozdil zralé x nezralé.....indukce: imunitni
odpoveéedi x imunitni tolerance

— lzolace monocytu z PK

— Kultivace s rustovymi faktory...nezralé dendritické
b.

— Nezralé DC + nadorovy Ag...vyzravani
— Problém = nadorovy Ag



* Funkce APC:
— Spojuji nespecifickou a specifickou imunitni reakci
— Aktivuji T-lymfocyty
— Navozuji imunitni odpovéd vudi
* Virum
* Bakteriim
* Nadorovym bunkam
— Navozuji toleranci vUci

* Vlastnim antigeniim

* transplantatu



