


9SAS TOXUMA UYGUNLUGU KOMPLEKSI
(MHC)

» Major Histocompatibility Complex (MHC)

» Huceyra sathinda ekspressiya olunan,

transplantasion antigen molekullarini kodlasdiran
genlarkompleksidir

e Batin mamalilards rast galinir

 Immun cavabin yaranmasinda va toxuma gqopma
reaksiyasinda shamiyyatli rol oynayir




TRANSPLANTASION
IMMUNITETININ TARIXI’

 MHC kompleksi va onun
transplantasiyada shamiyyati ilk dafa
Corc Deyvis Snell, Jan Dosse va Barux
Benaserraf tarafindan dyranilmisdir.
1980-ci ilda bu ¢ alim MHC genlarinin
kasfi vo dyranilmasina gora Nobel
mukafatina layiq gorulmusdurlar.

 MHC molekullarinin immun cavabda rolu
1974-ci ilda Rolf Zingernakel va Piter
Doherti tarafindan muiayyan edilmisdir.
Bu alimlar tarafindan “ HLA restriksiya”
va “lkili tanima “ fenomenlari izah
olunmusdur . Bu arasdirmalara gora har
iki alim 1996-ci ilds Nobel mikafati
almisdirlar.




MHC genlarinin xaritasi

HUMAN CHROMOSOME 6
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Gene Encoded protein *Now designated HFE
C2, C4A, C48B, Bf Complement components
CYP21,CYP21P Steroid 21-hydroxylases
G7a/b Valyl-tRNA synthetase
HSP Heat-shock protein
LMP2, LMP7 Proteasome-like subunits
TAP1, TAP2 Peptide-transporter subunits

TNF-, TNF-B Tumor necrosis factors @ and



osas toxuma uygunlugu genlari

» Insanda bu genlar HLA adlandirilir va 6-ci xromosomun
gisa ciyninda yerlasir

» Kodominantliga va polimorfizma malikdirlar

o Uc sinfa balunarlar:

o HLA | sinif genlari polimorfik A, B, C lokuslardan
ibaratdirlar vo har lokus 100-dan cox alleldan ibaratdir
—MHC | molekullarini kodlasdirirlar

o HLA Il sinif genlari DR, DQ, DP, lokuslarindan
ibaratdirlar- MHC Il molekullarini kodlasdirirlar

o HLA Il sinif genlari- kompliment sisteminin
komponentlarini( C4a, C4s, C2, B faktoru), 21-

hidroksilaza fermentlarini, sitokinlari kodlasdirir.
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MHC | molekulunun strukturu
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MHC | molekulu iki zancirdan
ibaratdir:

agir a- polipeptid zancir (45 kDa):

hiiceyraxarici hissa (a,, a, 1 o)
transmembran

v' sitoplazmatik hissa

B,_ mikroglobulin (12kDa)-
invariant polipeptid zancirdir, a-
zancirla geyri-kovalent rabita
vasitasi ila birlasir.

Peptid birlagdirici saha o, va o, —

domenlari vasitasiylo amala galir.

Buraya taxminan 8-10 amintursu
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MHC Il molekulunun strukturu

« MHC Il molekulu iki Class IT molecule
polipeptid zancirdan Ppadetioming o
ibaratdir. »

* a -zancir (33 kKDa) o

B -zancir (28 KDa)

 Har zancir hiceyraxarici (a ,va a
,vayaB,vafB,), transmembran
va sitoplazmatik hissalara « ) \
bolundar. -microglobulin 0 [ * ',k,“'l

 Antigen birlasdirici saha o, -va CA
B, -domenlari vasitasi ilo amala
galir ve 12-20 amintursu ?
Olglisinda antigen peptidi (

J =
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C | molekulunun prosessingi

Cell
membrane ————— —_—
Virus
Viral LT AU Cellular ‘self’
protein protein
Proteasome
Peptide
fragments
Endoplasmic Cytoplasm
reticulum —

microglobulin

class |

Calnexin MHC Calreticulin
class |

pMHCI traffics from
endoplasmic reticulum
to Golgi and is budded
off in vesicle

Exocytosis

Cell
membrane «—= =

—

class | Ephce

presentation

Most self-reactive
CD8* cells are
removed during
thymic selection




MHC |l molekulunun prosessingi
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HLA sisteminin shamiyyati

* HLA genlari har bir fordin saxsiyyatinin tasdiginda
istifads olunurlar

* HLA genlari ataligin tasdig olunmasinda istifada
olunurlar

* HLA genlari transplantasiya zamani donor-resipiyent
seleksiyasinda, daha uygun donorun secilmasinda
muhim rol oynayirlar

* HLA genlari bazi xastaliklarin diagnostikasinda istifada
olunurlar

* HLA-sistemini hticeyranin individual biometrik pasportu
adlandirmaq olar. Onun vasitasila hticeyranin muayyan
organizma maxsus oldugu tayin olunur.



HLA sistemila assosiasiya olunan xastaliklar

Bexterov xastaliyi B27
Reyter sindromu B27
Kaskin uveit B27
Insulindan asili sakarli diabet DQ8
Seliakiya DR3
Qudpascer sindromu DR2
Revmatoid artrit DR4
Seqgren sindromu DR17

Daginiq skleroz DR2,DR6



HLA-sistemila assosiyasiya olunan
xastaliklor

» 1973-cl ilda HLA-B27 nin Bexterov xastaliyi ila
alagasi mlayyan olunmusdur. Bexterov xastalarinin
90% -da HLA-27 var. HLA-27 geni movcud olan
saglam insanlarda spondiloartropatiya xastaliyinin
rast galma riski 2%-a boarabardir.

» Bexcet xastaliyinin immunogenetik markeri HLA
B., n DR, antigenlaridir. Bir insanda har iki
antigen eyni zamanda movcud olduqgda bu
xastaliyin yaranma riski artir.



Transplantologiya

* Huceyralarin, toxumalarin, organlarin bir
organizmdan (donordan) o birisina (resipiyenta)
kdclrulmasina transplantasiya deyilir

 Teoritik va praktik transplantologiyanin banisi Piter
Medavardir.



Transplantasiyanin tlplarl
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» Autotransplantasiya —eyni fardin auadrait
toxumasinin va ya organinin
organizminin bir hissasindan o biri
hissasina kocurulmasi.

» Singentransplantasiya — bir inbred
xatta aid olan organizmlar arasinda
aparilan transplantasiya.

» Izotransplantasiya —genetik
cohatdan eyni fardlar arasinda

Syngeneic graft

\\
7

Identical twins [
Allograft

olunan transplantasiya ‘o)

» Allotransplantasiya —eyni ndvin (Nomdenncal
muxtalif fardlari arasinda hayata individuals !
kecirilon transplantasiya.

» Ksenotransplantasiya -muxtalif nov N
fardlarin arasinda aparilan Df |

. Xenograf
transplantasiyadir. gleoratt




Transplantatin gopma reaksiyalarinin tiplari

Graft rejection displays immunological memory

e Eyni néve aid olan , MHC i
genlarila farglanan iki fard RN
arasinda toxuma va ya orgqan|
kdcuraldikda,
transplantatin 1-2 haftayas
gopmasi bas verir. Bu
birincili tip gopma adlanur.

e Eyni resipiyenta eyni
donordan takrar toxuma va
ya organ kocurtdiukda
gopma reaksiyasi gisa
zamana (6-8 gina) bas verir.
Buna ikincili tip gopma
deyilir.




First skin grafl, ‘ Firstsct rejection \ Second skin graf, Second-set rejection

strain A
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Second-set rejection

Necross

Nave strain B mouse



Allotransplantatin gopma novloari

COX kas k| N * bir neca dagigadan bir neca saata gadar

e Resipiyentda artig mdévcud olan akscisimlarin

CIOpma tasirindan yaranir
Kaski N e Taxminan 7-10 giin arzinda bas verir

e Huceyra tipli immun cavab naticasinda va
gopma akscisimlarin tasirindan bas verir

Xro N | k| e Bir necoa ay va ya ilarzinda bas verir.
e Movcud olan akscisimlar tasirindan va hliceyra

quma tipli immun cavab naticasinda




DoOl- gopmayan allotransplantatdir

» Trofoblasta klassik MHC sinif | va Il molekullari
movcud deyil

» Trofoblastin sathinda geyri klassik MHC | sinfina aid
olan HLA —G ekspressiya olunur, hansi ki NK-
hiceyralarinin inhibisiyasini tamin edir

* Plasenta T-hlceyralarini inhibisiya edan sitokinlar
hasil edir



HLA —sisteminin hamilalikda rolu

« Hamilaliyin ilkin dovrinda (ilk trimestrda) ana
organizmina yad olan ddéltin atadan alinan antigenlari
anada qoruyucu akscisimlarin hasilina sabab olur. Bu
goruyucu akscisimlar d6liin atadan alinan HLA-
antigenlariyla birlasarak onlari ananin immun sisteminin
tasirindan (NK-hiceyralardan) goruyur va hamilaliyin
normal gedisatini tamin edirlar.

 Valideynlar 4 va ya daha cox HLA sinif Il antigenlarila
uygun galdikda goruyucu akscisimlarin hasili azalir vo ya
hec bas vermir. Bunun naticasinda dol ananin immun
sisteminin tasirindan gorunmur, va ananin mudafiaci
immun sistemi dola sis hiceyralarin yigimi kimi taniyir va
onlari mahv etmaya calisir. Naticada acilis bas verir.



Transplantasiyadan sonra mualica
prinsiplori
* Transplantasiya zamani an uygun donorun sec¢ilmasi
JUmumi tasir géstaran immunosupressiv agentlar
v’ Antimitotik maddalar (azatioprin)
v’ Kortikosteroidlar

v"Mikrob mansali maddalar (makrolidlar) -siklosporin,
takrolimus (FK506), rapamisin.

T-hiiceyrasina spesifik tasir gdstaran bazi
monoklonal akscisimlar-moC anti-CD3 vo maC anti-
IL-2R.



Immunosupressiv mualicanin
prinsiplori
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HLA-tiplasdirma maqsadi ilo PZR metodu

PCR : Polymerase Chain Reaction

30 - 40 cycles of 3 steps :

‘"ﬁ*ﬂﬂ"’f‘fﬂb«ﬁ".ﬂﬂ»mﬁ ; Step 1 : denatura@

1 minut 94 “°C

Step 2 : annealina

45 seconds 54 °C

Vo

forward and reverse
LS primers !!!
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R
HLA-tiplasdirma

A. DNA polymerase and DNA sample are added to the tube containing B. 10 ul of mixture of DNA and D-mix is added to the SSP kit. The
PCR reaction buffer and dNTP. negative control does not have this mixture.

C. PCR amplification
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E. Automatic gel imaging system

F. Analysis of the result by software



