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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Czasteczki HLA klasy I prezentujac endogenne peptydy zapewniaja komérkom efektorowym ukta-
du immunologicznego mozliwos$¢ nadzoru nad wiasnymi tkankami. Istnieja rzadkie zaburzenia
ekspresji HLA klasy I1i II na blonach komérkowych, ktére pozwalaja uzyska¢ wglad w funkcjo-
nowanie mechanizméw odpornosciowych organizmu niebgdacego w stanie wystarczajaco efek-
tywnie prezentowa¢ antygenéw. Schorzenie to okresla si¢ mianem zespotu nagich limfocytéw
BLS (bare lymphocyte syndrome), a badania nad nim umozliwily poznanie znaczenia mechani-
zmow odpowiedzialnych za przetwarzanie antygenow ulegajacych prezentacji w kontekscie cza-
steczek HLA 11 znaczenia genetycznych uszkodzen czynnikéw transkrypcyjnych przy ekspres;ji
czasteczek HLA II. Obraz choroby pacjentéw na BLS stanowi rzadkie Zrédto informacji o sta-
nie klinicznym organizmu, ktérego jeden z podstawowych mechanizméw odpornosciowych jest
istotnie uszkodzony. W pracy przedstawiono zaburzenia funkcjonowania szlakow odpowiedzial-
nych za prezentacj¢ endogennych peptydéw przez czasteczki HLA klasy 11 wskazano alternatyw-
ne drogi umozliwiajace zachowanie przynajmniej czgSciowej prezentacji antygendw oraz rozwa-
zane mechanizmy zmian patologicznych obserwowanych u chorych cierpiacych na BLS.
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Summary

Molecules of human leukocyte HLA class I antigens play a crucial role in the presentation of en-
dogenic peptides, allowing effector cells of the immune system to control the immune homeosta-
sis of the host. There are rare immunodeficiencies which result in impaired HLA antigen expres-
sion on cell membranes and which are called bare lymphocyte syndrome (BLS). These diseases
allow us to gain insight into the roles of antigen-processing pathways in HLA class I expression
and into the genetic disorders of transcription factors crucial to the expression of HLA class 11
molecules. Moreover, the clinical pictures of BLS patients provide us with a rare opportunity to
study the host’s immune responses when one of the most important immune mechanisms is im-
paired. In this study we present disorders of endogenic antigen-presentation pathways and point
out pathways which, at least in part, allow the host to overcome these defects. We also present
hypotheses that may explain the clinical findings in BLS patients.
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WPROWADZENIE

Czasteczki glikoprotein zaliczane do I klasy gtéwnego ukta-
du zgodnosci tkankowej MHC, zwanego u ludzi uktadem an-
tygenéw leukocytarnych HLA (human leukocyte antigens),
petnia podstawowa rolg w utrzymaniu immunologicznej sa-
mokontroli organizmu poprzez prezentacj¢ endogennych
antygenéw. Ma to umozliwiaé stata kontrole komérkom
efektorowym nad poprawnoscia proceséw zachodzacych
we wszystkich komérkach organizmu [10]. Patogeny we-
whnatrzkomdrkowe (np. wirusy, pratki i chlamydia), a takze
zaburzenia wywotujace patologiczne zmiany we wngtrzu
komorki np. jej transformacja nowotworowa, zwykle pro-
wadza do zmian jakosci lub ilosci czasteczek HLA klasy
I na chorych komérkach. Jest to zwiazane badzZ z prezenta-
cja przez HLA klasy I peptydéw powstajacych podczas pa-
tologicznego procesu wewnatrzkomérkowego np. bedacych
fragmentami replikujacego si¢ wirusa lub produktami towa-
rzyszacymi nowotworowej transformacji, badz z zaburze-
niem iloSciowym ekspresji czasteczek HLA 1. Prezentacja
peptydéw o nowej swoistosci antygenowej doprowadza do
odpowiedzi cytotoksycznej limfocytéw CD8+ wobec zmie-
nionej komérki. Ogélne zmniejszenie ekspresji czasteczek
HLA klasy I moze aktywowaé komérki NK i limfocyty T
z receptorami /9, jako komérki pozbawione duzej swoisto-
$ci antygenowej, lecz majace receptory HLA 1 [6,20,31],
a wirusy i nowotwory czgsto doprowadzaja do obnizenia
ekspresji HLA I dla uniknigcia lizy komoérki przez limfo-
cyty cytotoksyczne [2]. Interesujace jest pytanie, co dzieje
si¢, gdy mamy do czynienia z brakiem lub znacznie obni-
zong liczba czasteczek HLA klasy I na btonach komoérko-
wych i czy z takim defektem organizm w ogdle moze funk-
cjonowac i utrzymac si¢ przy zyciu?

ZESPOL NAGICH LIMFOCYTOW

Zaburzenia w ekspresji czasteczek HLA klasy 11 II okre-
§la si¢ nazwa zespotu nagich limfocytéw (BLS — bare lym-
phocyte syndrome) i klasyfikuje odpowiednio jako typ I'i Il
[6]. W literaturze spotyka si¢ takze sporadycznie wyrdznie-
nie BLS typu III, charakteryzujace si¢ brakiem ekspresji
HLA II i uposledzong ekspresja HLA klasy I, ktéry moze
charakteryzowac si¢ nieco odmiennym obrazem klinicz-
nym. Wyrézniamy wigc:

TYP I BLS — obnizona istotnie lub brak ekspresji antyge-
néw HLA klasy I,

TYP II BLS — obnizona istotnie lub brak ekspresji anty-
gendéw HLA klasy 11, czgsto uposledzona ekspresja HLA
klasy I,

TYP III BLS — brak antygenéw HLA klasy II, obnizona
ekspresja lub brak antygenéw HLA klasy I. Warto nadmie-
nié, ze okreslanie BLS typ III jest spotykane w literaturze
nader rzadko i zwykle bywa utozsamiane z typem II.

Po raz pierwszy chorego z BLS opisal Touraine J.L.
w 1978 r., byto nim niemowl¢ z cechami niedoboréw od-
pornosci, z niewykrywalnymi antygenami HLA klasy
1 A,B,C na limfocytach i ptytkach krwi, lecz wystgpuja-
cymi w osoczu [27]. W pracy przedstawiono zagadnienia
zwigzane giéwnie z niedoborem czasteczek HLA klasy I,
ze wzgledu na charakterystyczne objawy kliniczne i trud-
nosci diagnostyczne, chociaz to BLS II jest najczgsciej wy-
stgpujacym typem zespotu nagich limfocytéw.

Zaburzenia ekspresji czasteczek HLA klasy I moga po-
wstaé na wielu etapach ich syntezy i wynika¢ z genetycz-
nych uszkodzen elementéw zlozonego szlaku prowadzace-
go do ich ostatecznej ekspresji. Poniewaz geny wszystkich
trzech klas uktadu HLA u cztowieka sa utozone bezposred-
nio przy sobie na chromosomie 6, dziedzicza si¢ zwykle
jako haplotypy, a proces crossing-over w ich obre¢bie nale-
zy do rzadkosci (niemniej jednak przyczynia si¢ do zmien-
nosci HLA) [10]. Ze wzgledu na wspétdominujacy sposéb
ich ekspresji, osoby dotknigte BLS sa zwykle homozygo-
tyczne pod wzgledem alleli HLA [3,6,23], co tlumaczy
duza rzadkos¢ wystgpowania tego schorzenia. Beta-2-mi-
kroglobulina (2m), biatko bedace niezbednym sktadni-
kiem czasteczki HLA klasy I, jest kodowana przez wysoce
konserwatywny gen na 15 chromosomie [10]. Istnieje jed-
nak wspélna droga aktywacji ekspresji genéw HLA kla-
sy Ii B2m, gdyZz mimo réznego umiejscowienia na chro-
mosomach, dochodzi do jednoczasowej ekspresji obu tych
czasteczek w komorce; co wigeej, ta droga aktywuje takze
ekspresje antygenéw HLA klasy II [14,29].

BLS typu II jest najczesciej wystgpujacym typem zespo-
tu nagich limfocytéw, wedtug niektérych autoréw zalicza-
nym do ci¢zkich ztozonych niedoboréw odpornosci (SCID
— severe combined immunodeficiency) objawia sig istot-
nie uposledzona reaktywnoscia uktadu odpornosciowego
— nawracajacymi infekcjami wirusowymi, bakteryjnymi
grzybiczymi i pasozytniczymi, brakiem odpowiedzi na te-
sty skérne (opdznionej reakcji nadwrazliwosci), a w bada-
niach laboratoryjnych m.in. obnizeniem ilosci limfocytéw
CD4+, panhipogammaglobulinemia, zmniejszong prolife-
racja w tescie mieszanej hodowli limfocytéw. Wigkszos¢
pacjentéw umiera we wezesnym dziecinstwie, typ II BLS
ma znacznie ci¢zszy przebieg niz typ I, ktéry moze prze-
biega¢ nawet bezobjawowo.

PREZENTACJA PEPTYDOW PRZEZ HLA KLASY |

Czasteczka HLA klasy I jest zbudowana z taiicucha alfa
o masie 45 kDa, ktdry jest niekowalencyjnie zwigzany z 12
kDa B2m. faincuch HLA klasy I jest zakotwiczony swo-
ja czescia hydrofobowa w btonie komdérkowej i sktada sig
z czgs$ci wewnatrzplazmatycznej oraz z 3 zewnatrzkomor-
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kowych domen (alfa 1, 2, 3), ktére wraz z 2m, ze wzgledu
na podobienistwo ich struktury i sekwencji do czesci sta-
tych immunoglobulin, zaliczane sa do nadrodziny immu-
noglobulin [10]. Domena alfa 3 jest wysoce niezmienna
i zawiera sekwencje odpowiadajace za kontakt czasteczki
MHC Kklasy I z czasteczka CD8 komérek cytotoksycznych.
Pozostate 2 zmienne domeny tworza strukturalnie rowek,
w ktérym kotwiczg si¢ peptydy ulegajace prezentacji; ich
dlugos¢ wynosi zwykle 8—10 aminokwaséw, najczesciej 9
[10]. Wiazanie peptydu nie jest wysoce swoiste, jedna cza-
steczka moze prezentowaé wiele réznych sekwencji, acz-
kolwiek ich zmiennos¢ jest ograniczona przez wlasciwosci
fizykochemiczne, ktére musi wykazywac peptyd, by ulegt
zwiazaniu; chodzi zwtaszcza o wystgpowanie w nim okre-
Slonych sekwencji kotwiczacych [10].

Przyjmuje sig, Ze na jednej komorce jadrzastej ulega eks-
presji okoto 10° czasteczek kazdej odmiany allelicznej kla-
sy I (cztowiek ma 6 alleli klasy I), co wystarcza do pre-
zentacji okoto 6000 réznych peptydéw na jednej komorce
z czgstoscia 100—-4000 kopii [10]. Udowodniono, ze eks-
presja okoto 100 komplekséw MHC I — peptyd moze wy-
zwoli¢ odpowiedZ cytotoksyczna wobec danej komérki
[10]. W przeciwienistwie do immunoglobulin, czastecz-
ki MHC nie ulegaja zmianie w ciagu zycia cztowieka, ich
polimorfizm wynika z innych mechanizméw niz zmien-
nos$¢ przeciwciat [10] i dotyczy populacji, a nie jednego
organizmu.

Ekspresja antygenéw zgodnosci tkankowej HLA klasy I jest
najwigksza na limfocytach, gdzie tworza okoto 1% biatek
btonowych (okoto 5x10° czasteczek). Najmniej jest ich na
fibroblastach, hepatocytach i miocytach, a neurony i ko-
morki rozrodcze w pewnych stadiach rozwojowych wca-
le ich nie maja [14].

DROGA PRZETWARZANIA ANTYGENOW | JEJ ZABURZENIA

Podtoze patologiczne zespotu nagich limfocytéw typu I nie
jest jednolite. Podczas badari immunogenetycznych oséb
z tym schorzeniem, ktérych do tej pory zidentyfikowano
okoto 22 [4,6,23,26], na pierwszy plan wysunetly si¢ za-
burzenia zwiazane ze strukturalnym formowaniem osta-
tecznej czasteczki HLA klasy I, a wigc procesem, podczas
ktérego tancuch alfa czasteczki ulega ostatecznemu sfat-
dowaniu i zwigzaniu z 32m oraz peptydem, ktéry ma zo-
sta¢ prezentowany [10]. Do przyjecia ostatecznej postaci
przez czasteczke¢ HLA I (odbywa si¢ to w szorstkiej sia-
teczce endoplazmatycznej ER — endoplasmic reticulum),
jest niezbedna obecnos¢ prezentowanego peptydu — bez
niego kompleks HLA I-Bf2m jest niestabilny i tatwo dy-
socjuje; nie ulega takze ekspresji na btonie komérkowe;j
[6,10,18]. Niezbedny peptyd jest dostarczany do ER przez
strukture zwang transporterem zwigzanym z przetwarza-
niem antygenu (TAP — transporter associated with antigen
processing), ktéry jest strukturalnie heterodimerem zto-
zonym z podjednostek TAP1 i TAP2 [6,18], ktérych geny
leza w obregbie genéw HLA klasy II, blisko LMP2 i LMP7
[18]. Jest to typowa droga przetwarzania wewnatrzkomor-
kowych biatek, ktére sq degradowane przez cytoplazma-
tyczny system proteolityczny, nazywany proteasomem.
Strukturalnie jest to duza cylindryczna czasteczka sktada-
jaca sig z czterech utozonych na sobie pierscieni biatkowych,
z ktérych kazdy jest ztozony z 7 podjednostek, okreslanych

jako o w pierscieniach zewnetrznych i B w wewnetrznych
[18]. Aktywnos¢ proteolityczna zalezy od podjednostek .
Czes¢ jednostek B moze zostaé zastapiona pod wpltywem
indukcji przez IFN-y czasteczkami LMP2 i LMP7 (kodo-
wanymi w obrebie genéw MHC) oraz LMP10 (MECL-1,
kodowana poza uktadem MHC na chromosomie 16) [18],
wplywajac m.in. na zwigkszenie réznorodnosci tworzo-
nych peptydéw [16]. We wngtrzu kanatu proteasomu do-
chodzi do ATP-zaleznej degradacji peptydow, a we wng-
trzu ER z udziatem biatek chaperonowych wptywajacych
na faldowanie biatek, dochodzi do sktadania funkcjonal-
nych czasteczek HLA 1. Kalneksyna jest prawdopodobnie
pierwszym biatkiem blonowym ER oddziatujacym z tafdcu-
chem oo HLA I powodujac zmiang jego konformacji [15].
Nastepnie do powstatego kompleksu przytacza si¢ 2m,
kalneksyna dysocjuje i dotaczaja si¢ kolejne biatka, kalreti-
culina (znana takze jako antygen Ro/SS-A), Erp57 (wptywa
na tworzenie i rozpad mostkéw dwusiarczkowych w cza-
steczce) i tapasyna (TAP associated protein), ktéra fizycz-
nie taczac tworzong czasteczke z TAP, umozliwia wlacze-
nie do niej prezentowanego peptydu [18]. Dopiero taka
czasteczka HLA I jest stabilna i po oddysocjowaniu bia-
tek chaperonowych moze ulec transportowi na powierzch-
ni¢ btony komdérkowe;.

ImpPLIKACIE KLINICZNE BLS

Po raz pierwszy uszkodzenie TAP jako przyczyne upo-
Sledzenia ekspresji HLA I opisal A. Townsend badajac li-
ni¢ komérek RMA-S [28]. U ludzi wigkszos¢ przypadkéw
BLS typu I byta zwigzana z wystapieniem mutacji w obre-
bie ktéregos z genéw TAP [3,4] i w konsekwencji uszko-
dzenia danej podjednostki, najczgsciej TAP2 [5,26], co
pozbawiato funkcji caty transporter (TAP). Mutacje w ge-
nach TAP bytly analizowane tylko u nielicznych chorych,
zwykle miaty charakter mutacji zmieniajacych ramke od-
czytu np. delecja z TAP2 w pozycji 326 i w konsekwencji
przedwczesny stop-kodon (zmiana wykryta za posrednic-
twem sekwencjonowania genéw TAP2) [21] lub tworza-
cych przedwczesny stop-kodon w wyniku innych punkto-
wych mutacji, np. w genie TAP2 zmiana w pozycji 658
z C na T spowodowata zmiang kodonu argininy (CGA) na
kodon stop (TGA) [20] i byly to mutacje homozygotycz-
ne u tych chorych. Homozygotycznos¢ alleli wykryto po-
stugujac si¢ technika ARMS-PCR [20] (amplification re-
fractory mutation system), znanej takze jako allele-specyfic
PCR (ASPCR), uzywana do wykrywania mutacji punkto-
wych lub krétkich delecji/insercji, oparta na metodzie PCR,
w ktérej dochodzi do zatrzymania polimeryzacji w przy-
padku natrafienia na mutacj¢ w danym allelu.

Geny TAP wykazuja u cztowieka ograniczony polimor-
fizm, lecz jest watpliwe, czy wplywa on istotnie na swo-
isto$¢ substratowa transportera TAP [18,20].

W przypadku istnienia defektu, ekspresja HLA klasy I na
limfocytach byta okoto 100 razy mniejsza niz w grupie
kontrolnej [4], aczkolwiek wykrywalna, co jest zwiazane
z istnieniem drég prezentowania antygenu niezaleznych
od TAP [13,19] i uogdlniong indukcja prezentacji pepty-
déw przez TNF-a [11]. Niezalezne od TAP drogi przetwa-
rzania antygenu opisano na przyktadzie wirusa Epsteina-
Barr, HIV i HCV, wyodrebniajac trzy specyficzne szlaki,
z tego jedna droge niezalezng takze od proteasomu (szcze-

247



Postepy Hig Med Dosw (online), 2005; tom 59: 245-249

g6lne epitopy HIV i HCV, ktérych tworzenie prawdopo-
dobnie zachodzi we wnetrzu ER) [19]. Jak dotad opisano
15 pacjentéw [6] homozygotycznych pod wzgledem ha-
plotypéw HLA, u ktérych udokumentowano uszkodze-
nie TAP. Pacjenci z uszkodzonym TAP dozywaja doro-
stego wieku i, co zaskakujace, nie stwierdza si¢ u nich
istotnie czegstszych infekcji wirusowych, oportunistycz-
nych ani zwigkszonej czgstosci nowotwordéw, jednak za-
uwazalna jest wigksza wrazliwos$¢ na infekcje bakteryjne,
zwlaszcza Gram-ujemne [5,24]. U chorych tych charakte-
rystyczne jest wystgpowanie wrzodziejacych zmian na ské-
rze, zwlaszcza w okolicy koriczyn dolnych, uporczywych,
nawracajacych infekcji zatok przynosowych, takze z tworze-
niem ziarniniakéw i destrukcja chrzastek nosa oraz infekcji
g6érnych drég oddechowych z nastgpowym powstawaniem
rozstrzeni oskrzeli i ich przewlektym spastycznym zapale-
niem [5,6,21,23]. Proponowane sa dwie hipotezy ttumacza-
ce istnienie powyzszych zmian. Pierwsza z nich uszkodze-
nie tkanek przypisuje aktywacji komérek NK i limfocytéw
/8 w mechanizmie ich aktywacji pod wptywem zaburzeri
ekspresji HLA 1[6,20,21,31]. Druga hipoteza patologicz-
ne zmiany przypisuje niszczacemu dziataniu przedtuzone;j
i przewlektej odpowiedzi zapalnej z powodu uposledzone;j
eliminacji patogenu z miejsca infekcji [4,21]. Na podsta-
wie obrazow histopatologicznych zmian nie udato si¢ jed-
noznacznie stwierdzi¢, z jakim mechanizmem mamy do
czynienia, aczkolwiek druga hipoteza wydaje si¢ bardziej
prawdopodobna, gdyz u takich pacjentéw agresja komo-
rek NK i limfocytéw /86 powinna by¢ teoretycznie skie-
rowana przeciwko wigkszosci wlasnych tkanek, a konse-
kwencje tego musialyby by¢ bardziej powazne.

Obraz ten klinicznie bardzo przypomina ziarniniak
Wegenera [17,21], aczkolwiek tego rozpoznania nie po-
twierdzaja badania laboratoryjne, w szczegdlnosci brak ty-
powych przeciwciat cANCA, ani przebieg naturalny scho-
rzenia, a takze brak zajecia nerek i wyraZzne pogorszenie
w BLS po immunosupresji. Poniewaz obraz kliniczny moze
sta¢ sig¢ charakterystyczny dopiero w wieku dorostym, war-
to pamigtac o zespole nagich limfocytéw w przypadku wat-
pliwych diagnostycznie przypadkow ziarniniaka Wegenera
niereagujacych na leczenie immunosupresyjne [6].

Istniejg takze cigzkie niedobory odpornosci, w przebiegu
ktérych dochodzi m.in. do uszkodzenia ekspresji HLA.
Opisano czworo dzieci z najostrzejszym przebiegiem cho-
roby [6] — nawracajacymi powaznymi infekcjami bakteryj-
nymi, grzybiczymi i pasozytniczymi od okoto 4-5 miesiaca
zycia. Poza znacznie obnizonymi poziomami HLA Ti 32m
na powierzchni komérek, nie stwierdzono obecnosci prze-
ciwciat we krwi. Czasteczki HLA T1i 2m byly wykrywal-
ne w surowicy tych chorych, ktérzy byli heterozygotycz-
ni pod wzgledem haplotypéw HLA. Takie dane pozwalaja
podejrzewad, ze cierpieli oni na ztozone uszkodzenie ukta-
du odpornosciowego, ktérego defekt genetyczny nie lezat
w obrgbie genéw kodujacych MHC [6].

WsPGLNA DROGA REGULACII AKTYWAC)I EKSPRESJI HLA KLASY I, II
1B2Mm

Tylko w przypadku jednej rodziny opisano BLS zwigzany
z defektem ekspresji HLA klasy Ii B2m na poziomie trans-
krypcji, potwierdzony w analizie Northern blot (RNA blot,
w tescie tym catkowite RNA lub mRNA jest poddawane

Enhancer A

P300/CBP PCAF, BRG-1
¢NF-KB T IRT a

ITA
)

X2 Y

HLAKII

[2m

KLA Il

Ryc. 1. Uktad promotoréw na genach HLA klasy I, 2-mikroglobuliny
i HLA klasy Il (na podstawie [30] zmodyfikowane)

elektroforezie, zwykle na zelu agarowym, nastgpnie jest
przenoszone na arkusz nitrocelulozy i inkubowane z préob-
ka jednoniciowego DNA o sekwencji komplementarne;j
do poszukiwanej, oznaczong radioaktywnie lub enzyma-
tycznie), w ktorej wykryto obnizone ilosci mRNA kodu-
jacego HLA T1i B2m, co dodatkowo potwierdzato istnie-
nie wspodlnej drogi aktywacji ekspresji tych bialek [4,25].
Opisywane rodzernistwo byto heterozygotyczne pod wzgle-
dem haplotypéw HLA i nie wykazywato zadnych objawéw
choroby [4,6,25].

Wspélna droga regulatorowa transaktywacji HLA 1i f2m
dotyczy takze czasteczek HLA klasy II [29]. Geny wszyst-
kich tych czasteczek maja odcinki promotorowe o podob-
nej sekwencji i uktadzie funkcjonalnym modutu ztozonego
z kaset S-X-Y [8,29]. Promotor HLA I sktada sie w swoim
odcinku proksymalnym z S-X-Y oraz dodatkowo w odcin-
ku dystalnym (,,upstream’) m.in. z sekwencji wzmacnia-
jacej A i sekwencji ISRE (interferon-stimulated response
element). Sekwencja A jest wigzana przez NF-kB (nuc-
lear factor kB) i Spl (selective promoter factor 1), ISRE
oddzialuje z czynnikami transkrypcyjnymi z rodziny IRF
(interferon regulatory factor) [9], za$ cata ta czgs$¢ pro-
motorowa jest odpowiedzialna za konstytucyjna ekspresje
HLA I catkowicie podlegta TAF1 (TBP-associated factor 1)
[14,29]. Modut S-X (kaseta ztozona z X1 i X2) —Y wspdl-
ny dla HLA I, HLA 1T i f2m jest wiazany przez kompleks
czynnikéw transkrypcyjnych RFX-CREB/ATF-NFY, kt6-
ry razem z CIITA (class II transactivator) doprowadza do
transaktywacji tych genéw, gtéwnie pod wptywem IFN-o
[1,8,9,12,14]. X1 wiaze si¢ z kompleksem RFX (regulato-
ry factor X, ktéry jest ztozony co najmniej z 3 podjedno-
stek: REXANK/RFX-B, RFX5 i REXAP7), X2 jest wiazane
przez X2BP (X2 box-binding protein, kompleks zawiera-
jacy czynniki transkrypcyjne podobne lub identyczne do
tych z rodziny ATF/CREB) [29]. Do kasety Y przytacza
si¢ NF-Y (nuclear factor Y). Kaseta S ma sekwencj¢ po-
dobna do X1 i prawdopodobnie tez taczy si¢ z kompleksem
RFX. Udowodniono, ze CIITA istotnie wptywa na ekspre-
sj¢ czasteczek HLA 11 HLA II oraz w znacznie mniejszym
stopniu 32m [29]. Wspdlna droga aktywacji wyjasnia zja-
wisko obserwowane w BLS 11, kiedy dochodzi takze do ob-
nizenia ekspresji czasteczek HLA klasy I, poniewaz BLS
II nie jest wywolywany przez uszkodzenie TAP, lecz czyn-
nikéw transkrypcyjnych, gtéwnie RFX, ale takze CIITA
[7,29]. Schematycznie uktad promotoréw dla HLA klasy
I, IT oraz 32m przedstawiono na ryc. 1.
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Typ I BLS doczekat si¢ ostatnio bardziej szczegdtowe;j
klasyfikacji majacej u swego podtoza konkretny defekt im-
munogenetyczny, wyrézniono 4 typy BLS II i oznaczono
odpowiednio literami A-D [22]:

Typ A BLS II — uszkodzenie CIITA,

Typ B BLS II — uszkodzenie REXANK/B,

Typ C BLS II — uszkodzenie RFXS5,

Typ D BLS II — uszkodzenie REXAP.

RFXANK/B, RFX5 i REXAP sa trzema podjednostkami
czynnika regulatorowego X (RFX).

Podsumowujac, szczegdlnie interesujace wydaje sig to, ze
nawet znacznie obnizona ekspresja czasteczek HLA klasy

PiSmiENNICTWO

I jest wcigz wystarczajaca do uniknigcia istotnie czgstszych
powiktan wirusowych i nowotworowych. Duza efektyw-
nos¢ prezentacji antygendw i czuto$¢é komérek efektoro-
wych, wielotorowe drogi aktywacji genéw HLA 11 Il oraz
TAP-niezalezne szlaki przetwarzania antygendéw, czynia
prezentacje¢ peptydow bardziej niezawodna i odporna na
uszkodzenia jej na licznych etapach, a do catkowitego bra-
ku czasteczek HLA I na komérkach dochodzi niezwykle
rzadko lub, jak mozna przypuszczaé, zjawisko takie wy-
stgpuje wraz z innymi letalnymi zaburzeniami rozwojowy-
mi. Efektywnos$¢é powyzszych mechanizméw nie zostata
jeszcze precyzyjnie okreslona, ale tworza one funkcjo-
nalne struktury, zwtaszcza w zakresie ochrony przeciw-
wirusowe;j.
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