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MHC VE ANTiJEN SUNUM !

GiRIS

Major doku uygunluk kompleksi (MHC) molekiil-
leri, T hiucre aracili immun yanitinin yonunu be-
lirleyen bagisiklik sisteminin adaptif dalinda gok
onemli bir rol oynayan hticre ytzey molekdlleridir.
insan genomunda MHC molekaillerinin kodlanma-
sini saglayan genlerin bulundugu bolge ise major
doku uygunluk kompleksi olarak adlandirilir (1,
2). MHC ile ilgili arastirmalar 1930 yillarina kadar
uzanmaktadir. Bu molekuller, ilk kez beyaz kan
hiicrelerine verilen antikor tepkileriyle tanimlan-
didindan, bunlara insan Iokosit antijenleri (HLA)
adi verildi. Daha sonra tum hucrelerde bulundugu
gosterilmis ve MHC adi verilmistir (3, 4).

MHC-HLA GEN KOMPLEKSI
(6P21.31)

MHC lokusunun genleri, kromozom 6'nin kisa ko-
lunda bulunur. insan genomunun % 0.1'ini olustu-
rur. (3.838.986 bp, ~4Mb ve 224 gen). Bu genlerin
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bulundugu lokusa MHC lokus adi verilmektedir.
Yapisal, fonksiyonel ve gen uriinlerinin allo-reakti-
vitesine gore 3 ana lokustan meydana gelir. Sinif
| telomerik ugta, sinif Il sentromerik ucta, Sinif Il
ise ikisinin arasinda yer alir. MHC Sinif II'de HLA
DP,. DM, DQ, DR ve transformer associated protein
(TAP) molekdillerini kodlayan genler yer alir. Bun-
lardan HLA DP, DQ ve DR, antijen sunumundan
sorumlu molekdlleri kodlar (5, 6). DM, TAP1 ve 2
tarafindan kodlanan molekuller ise antijenin islen-
mesi ve sunuma hazirlanmasi surecinde onemli
roller oynarlar (7). MHC Class I'de ise basta HLA
A, B ve C olmak tzere HLA E, F, G, H ve X molekil-
leri kodlanir. Bu bolgedeki genler tarafindan kodla-
nan HLA A, B ve C antijenleri antijen sunumundan
sorumludur (Sekil 1). Sinif 11, sitokinler (IFN (inter-
feron), timor nekroz faktord (TNF)-alfa), komple-
man faktorleri (C4A, B, faktor B, properdin, C2), en-
zimler (21 hidroksilaz koenzim), lenfotoksin (LT),
11 soku proteinleri gibi proteinleri kodlamaktadir-
lar. Sinif IV MHC ise embriyolojik donemde islevi
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Capraz Sunum Yollari

Bununla birlikte, eksojen antijenler bazen “capraz
sunum” olarak adlandirilan bir fenomen olan MHC
| molekdlleri ile iligkili olarak bulunur (Sekil 6). T
hucrelerinin bu sekilde hazirlanmasi ve eksojen
olarak turetilmis antijenlere karsi CTL tepkilerinin
dretiimesi “capraz hazirlama” olarak adlandirilir.
Omekler, allojenik nakledilen hiicrelere, timarle
iliskili antijenlere, APC'leri enfekte etmeyen viris-
lere ve sitozole girmeyen bakteri veya parazitlere
verilen CTL yanitlariniigerir (53). Capraz sunum en
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verimli sekilde CD141+ geleneksel dendritik hic-
reler ve Langerhans hticreleri tarafindan gergek-
lestirilir. Bu hdcreler, cogu hicre tipinde mevcut
olmayan endositik bolme ile MHC I-yikleme me-
kanizmasi arasinda duzenlenmis kesisim yollarini
kullanir. Gapraz sunum yollarinin ayrintili bir ka-
rakterizasyonunun, insan immdun yetmezlik virisu
(HIV) ve diger patojenlerin yani sira timor gibi CTL
aktivitesi gerektiren hedeflere kalici hiicresel bagi-
siklik saglamak igin tasarlanmis yeni nesil asilarin
gelistirilmesine yardimci olmasi muhtemeldir.

Capraz T hicre
SUNuM yanii

Sekil 6. Enfekte hiicrenin mikrobik antijenlerinin dentritik hiicre tarafindan gapraz sunumu (1)

SONUG

MHC antijenleri immun sistemin onemli yapitas-
larindandir. Ayrica HLA allelerindeki gesitlilik basta
otoimmiun ve enfeksiyoz hastaliklara yatkinlik ya
da direng olusturmada ve doku transplantasyon
basarisnda en onemli faktor olarak karsimiza
¢ikmaktadir.
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