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што ќе научите ...што ќе научите ...

‐ Општа организација

‐ Гените на MHC и нивното наследување

С MHC‐ Структура на молекулите MHC

‐ Клеточна дистрибуција на молекулите од MHC

‐ Регулација на прикажувањето на MHC

MHC и имуниот одговор‐MHC и имуниот одговор

‐MHC и асоцираноста со болести
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Што е 
MHC ‐Major Histocompatibility Complex, 
односно HLA Human Leucocyte Antigensодносно HLA ‐ Human Leucocyte Antigens
односно Главен ткивносовпадлив комплекс

Група на гени кои се одговорни за:
‐ меѓуклеточното препознавање (имунолошка идентификација 
на клетките од еден организам – б‐ЕМБГ)на клетките од еден организам  б‐ЕМБГ)
‐ разликување меѓу своето и туѓото (отфрлање на трансплантат, 
плодот во мајчината утроба)
функционирањето на клеточниот и хуморалниот имун одговор‐ функционирањето на клеточниот и хуморалниот имун одговор

‐ појава на поедини болести, кои се асоцирани со неговите гени.

Откриен во раните 1950‐ти, преку антитела во серумот на 
повеќеродни жени, т.н. анти‐ХЛА антитела, односно 
антитела кон група на антигени лоцирани на леукоцитите.  

Сместен е на малиот крак од 6‐тиот хромозом (6р)

ру ц р у ц
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Гени на MHC:
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Гени на MHC:

(HFE)(HFE)

Prof. Dimitrovski - za interna upotreba na Medicinski fakultet Skopje - UKIM



Наследување:Наследување: татко мајка

2 х 6‐ти хромозом2 х 6 ти хромозом
2 х MHC регион

дете‐1 дете‐2 дете‐3 дете‐4

хаплотип
кодоминатност
хомо/хетеро зиготствохомо/хетеро зиготство

Prof. Dimitrovski - za interna upotreba na Medicinski fakultet Skopje - UKIM



Запамтете:

MHC гените создаваат површински карактеристики на 
клетките кај сите ‘рбетници = MHC или ХЛА молекули (кај 
човекот), кои не се менуваат во текот на животот), у
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Експресија на HLA гените, како протеински молекули ‐ АНТИГЕНИр ј , р у
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Структура на Структура на MHC MHC молекулитемолекулите

големан 

полиморфност

малаце
лу
ла

ре
н

мала
полиморфност

ек
ст
ра

ц

трансмембрански

цитоплазматски
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MHCMHC‐‐II
Тешкиот  синџир  45
kDa (килодалтони), 
има 3 домени  (α1, 
α2 & α3 )α2, & α3 ) 
+ трансмембрански 
дел (40 ак) 
+ цитоплазматски дел 
(30 ак)

MHCMHC‐‐IIII
α и β синџир, со тежина од 33 kDа и 28 kDA , 
соодветно.

β2‐microglobulin  
(тежок 12 kDa) 
кодиран е од ген на 
15 хромозом а во Врската меѓу синџирите е нековалентна.

Секој синџир има по два домени:
α1‐β1 го презентираат процесираниот  Ag
‐ α2 & β2 се дел од имуноглобулинска

15. хромозом, а во 
HLA ‐ I врзан е 
нековалентно со α3.

α2 & β2 се дел од имуноглобулинска 
суперфамилија
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Клеточна дистрибуција и експресија на Клеточна дистрибуција и експресија на MHC MHC молекулитемолекулите

• дистрибуција на MHC – класа I: конституционално на скоро 
сите клетки со јадро и тромбоцитите , но со различен степен на 
експресија (застапеност):експресија (застапеност):

− Лимфоцити ~1% од површинските протеини (или 5х105/кл)
−Мускули, хепар, нервни клетки – многу слаба експресија (зошто 
е важно!? Колку молекули/клетка ќе има хетерозигот:хомозигот?)е важно!? Колку молекули/клетка ќе има хетерозигот:хомозигот?)
−Мозок, сперма, клетки на плацентата – недостигаат молекули 
од класичната MHC класа‐I во одреден степен на 
диференцијацијатадиференцијацијата.

•дистрибуција  на MHC класа II: ‐ воглавно на APC
П B ј− Пре ‐ B клетки – нема експресија

− B клетки – висока експресија
− Дендритични (прстести) клeтки ‐ висока

( )−Макрофаги (моноцити) – слаба, но со можност да се зголеми 
после контактот со антигенот
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Регулација на експресијата на ХЛА молекулите:Регулација на експресијата на ХЛА молекулите:

зголемуваат експресија: INF-α, β, γ, TNF и LT

други цитокини кои влијаат врз експресијата на ХЛА, но само 
врз одредени клетки:
кај B‐Ly
‐ IL‐4 = зголемува експресијата на ХЛАу р ј
‐ кортикостероиди, простагландини = намалуваат експресија 

CMV, HBV, adenovirus‐12 инфекции ја намалува екпресијата на 
ХЛА (преку делување врз β2‐microglobulin; TAP1/2)
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Основна биолошка улога на Основна биолошка улога на MHC MHC молекулитемолекулите

ј Т ф

Пептиден жлеб = делот од ХЛА молекулата

селекција на Т лимфоцитите во тимус
презентирање на сопствени и туѓи пептиди

Пептиден жлеб   делот од ХЛА молекулата 
(најполиморфен) каде се презентира 
процесираниот пептид

MHC I:  α1 α2 (црвено)

“Две банани во тањир”

MHC‐I:   α1‐α2 (црвено)
MHC‐II:  α1‐β1 (сино)
разликата е минорна
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Полиморфизмот се должи на варијабилноста меѓу MHC алелите

Варијабилноста меѓу MHC‐I алелите е во „црвените зони“ (α1 и 
α2 домените) односно на местото каде може да се врзатα2 домените), односно на местото каде може да се врзат 
повеќе различни пептиди (во еден момент, само еден пептид 
(8‐11 а. к‐ни)
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Полиморфизмот се должи на варијабилноста меѓу MHC алелите

Варијабилноста меѓу MHC‐II алелите е во „црвените зони“ (β1 
домен) односно на местото каде може да се врзат повеќедомен), односно на местото каде може да се врзат повеќе 
различни пептиди (во еден момент, само еден пептид (10‐30 
а.к‐ни)
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Алели од ХЛА класа 1

574
920920
311

јуни, 2007
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Алели од ХЛА класа 2

8 х 1011 комбинации8 х 1011 комбинации

28
61 800 000 000 000

127

800.000.000.000

86

583
42424242
13
18

јуни, 2007
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Определување на ХЛА типизација кај индивидуата:Определување на ХЛА типизација кај индивидуата:

1. Серолошки типизации (се определува ХЛА молекулата)

2 11 / 2 / C 1 C 3 / 1 3

2. Молекуларни типизации (се определува ХЛА генот)

A2, A11 / B5, B27 / Cw1, Cw3 / DR1, DR3

SSO; SSP ; 
SBT (висока резолуција)

A*02 A*11 / B*51 B*27 / DRB1*01 DRB1*0306A 02, A 11 / B 51, B 27 / DRB1 01, DRB1 0306
A*0203, A*1109 / B*5134, B*2708 / DRB1*0110, DRB1*0325

A A B B C C DR DR

A2 A11 B5 B27 Cw1 Cw3 DR1 DR3

A*02 A*11 B*51 B*27 Cw*01 Cw*03 DRB1*01 DRB1*03A 02 A 11 B 51 B 27 Cw 01 Cw 03 DRB1 01 DRB1 03

A*0203 A*1109 B*5134 B*2708 Cw*0108 Cw*0307 DRB1*0110 DRB1*0325
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На различните ХЛА алели се врзуваат соодветни пептиди

• за класа‐1 нонамерни пептиди од 9 амино к‐ни сеза класа 1  нонамерни пептиди од 9 амино к ни се 
најдобри; 100‐1000 пати поефикасно се врзуваат
• пептидите се врзуваат на краевите, а испупчениот дел е во 
средината
• остатоците кои се 
укотвуваат сеукотвуваат се 
хидрофобни
(леуцин, изолеуцин)
• поедина MHC обично
врзува пептиди со исти
или слични котви“или слични „котви
• афинитетот е ~10‐6; стабилно се врзуваат; повеќето MHC се 
“наполнети” со пептиди.
• една MHC ~ повеќе различни пептиди и обратно =
промискуитет
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Класа I MHC
прикажуваат воглавно 

T L

затворен
жлеб

ендогени пептиди на T‐Ly 
CD8+

Секоја клетка има околу 100.000 MHC 

отворен
б

ј у
молекули од секој алел поединечно, 
кои симултано можат да прикажат 
околу 2000 различни пептиди (100 ‐ жлебоколу 2000 различни пептиди (100 ‐
4000 копии на пептид/клетка). = 
доволно да се активира соодветниот 
L

Класа II MHC
прикажуваат воглавно

T‐Ly.

прикажуваат воглавно 
егзогени пептиди на 
T‐Ly CD4+ 
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пептид од околу 9 амино к‐нипептид од околу 9 амино к‐ни

пептид од околу 13‐18 амино к‐ни
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MHC молекулите прикажуваат сопстени и туѓи пептиди, а  
соодветниот T‐Ly одлучува кои се туѓи и имуногени = имун одговор
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MHC MHC и имуниот одговори имуниот одговор

• Добро е познато дека имуната реактивност зависи од 
презентацијата на антигенот на TH клетките во контекст на 
MHC – класа II молекулите.
• Затоа постои варијабилноста на имуниот одговор• Затоа, постои варијабилноста на имуниот одговор 
помеѓу различни MHC хаплотипови?

Д бјД бјДве објаснувања:Две објаснувања:
1. Детерминантност Детерминантност –– модел:модел: MHC алелите имаат 
различна моќ да врзат/прикажат различни пептиди
2. „Дупки во репертоарот“во репертоарот“ –– модел: модел: T клетките кои имаат 
TCR кој препознава туѓи антигени кои се слични со 
сопственте се елиминирани за време на нивното зреењесопственте, се елиминирани за време на нивното зреење 
во тимусот.
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MHC MHC и асоцираност со болестии асоцираност со болести

Некои ХЛА алели се застапени со поголема фрекфенција кај 
лица заболени од  одредени болести, отколку што е нивната  ц д др д , у
фрекфенцијата во општата популација.

Релативен ризик: покажува колку пати некој антиген е 
почесто застапен кај болните отколку кај здравитепочесто застапен кај болните отколку кај здравите.

пр. RR = 2, значи дека антигенот е 2 пати почесто застапен кај 
болните, отколку кај здравите. 
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болест ХЛА антиген RRболест ХЛА антиген RR

Акилозен спондилит (M. Bechterew) B27 90

Синдром Goodpasture DR2 16

Глутен сензитивна ентеропатија DR3 12

Вродена хемохроматоза A3 9.3

‐ II ‐ B14 2.3

‐ II ‐ A3/B14 90

Инсулин зависен диабет мелитус DR4/DR3 20

Мултипла склероза DR2 5

Мијастенија гравис DR3 10Мијастенија гравис DR3 10

Нарколепсија DR2 130

Системски лупус еритематодес DR3 5у у р д

Ревматоиден артритис DR4 10
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Вештачење на татковствоВештачење на татковство

A1, B8, DR3

мајка татко ?
A3, B51, DR4

A2, B5, DR4 A9, B38, DR5

дете

A2 B5 DR4A2, B5, DR4

A2, B27, DR5

CSICSI – идентификација на личности, 
благодарение на големиот полиморфизам на ХЛА системот
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Изненадувачки, но точно

бонусбонус

• Ако микробот има протеин така да ниеден негов пептид 
неможе да се врзе за MHC, тој ќе биде „невидлив“ за T 
клетките! 

А б б• Ако микробот мутира за да го избегне врзувањето на 
своите пептиди за MHC, ќе се случи катастрофа!

• Ова специфичност наMHC врзувањето исто така ја• Ова специфичност на MHC врзувањето исто така ја 
објаснува врската меѓу нереактивноста кон антигенот кон 
едноставни или малите протеини и MHC. (CD1)

• T‐shirt experiment ...
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i b diспречување на вкрстување на генетски слични индивидуи ‐ inbreeding

Prof. Dimitrovski - za interna upotreba na Medicinski fakultet Skopje - UKIM




