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Streszczenie

  Cząsteczki HLA klasy I prezentując endogenne peptydy zapewniają komórkom efektorowym ukła-
du immunologicznego możliwość nadzoru nad własnymi tkankami. Istnieją rzadkie zaburzenia 
ekspresji HLA klasy I i II na błonach komórkowych, które pozwalają uzyskać wgląd w funkcjo-
nowanie mechanizmów odpornościowych organizmu niebędącego w stanie wystarczająco efek-
tywnie prezentować antygenów. Schorzenie to określa się mianem zespołu nagich limfocytów 
BLS (bare lymphocyte syndrome), a badania nad nim umożliwiły poznanie znaczenia mechani-
zmów odpowiedzialnych za przetwarzanie antygenów ulegających prezentacji w kontekście czą-
steczek HLA I i znaczenia genetycznych uszkodzeń czynników transkrypcyjnych przy ekspresji 
cząsteczek HLA II. Obraz choroby pacjentów na BLS stanowi rzadkie źródło informacji o sta-
nie klinicznym organizmu, którego jeden z podstawowych mechanizmów odpornościowych jest 
istotnie uszkodzony. W pracy przedstawiono zaburzenia funkcjonowania szlaków odpowiedzial-
nych za prezentację endogennych peptydów przez cząsteczki HLA klasy I i wskazano alternatyw-
ne drogi umożliwiające zachowanie przynajmniej częściowej prezentacji antygenów oraz rozwa-
żane mechanizmy zmian patologicznych obserwowanych u chorych cierpiących na BLS.

 Słowa kluczowe: ekspresja HLA klasy I • zespół nagich limfocytów • autoimmunizacja

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 immunodefi ciencies 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 II 
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 fi ndings in BLS patients.
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WPROWADZENIE

Cząsteczki glikoprotein zaliczane do I klasy głównego ukła-
du zgodności tkankowej MHC, zwanego u ludzi układem an-
tygenów leukocytarnych HLA (human leukocyte antigens), 
pełnią podstawową rolę w utrzymaniu immunologicznej sa-
mokontroli organizmu poprzez prezentację endogennych 
antygenów. Ma to umożliwiać stałą kontrolę komórkom 
efektorowym nad poprawnością procesów zachodzących 
we wszystkich komórkach organizmu [10]. Patogeny we-
wnątrzkomórkowe (np. wirusy, prątki i chlamydia), a także 
zaburzenia wywołujące patologiczne zmiany we wnętrzu 
komórki np. jej transformacja nowotworowa, zwykle pro-
wadzą do zmian jakości lub ilości cząsteczek HLA klasy 
I na chorych komórkach. Jest to związane bądź z prezenta-
cją przez HLA klasy I peptydów powstających podczas pa-
tologicznego procesu wewnątrzkomórkowego np. będących 
fragmentami replikującego się wirusa lub produktami towa-
rzyszącymi nowotworowej transformacji, bądź z zaburze-
niem ilościowym ekspresji cząsteczek HLA I. Prezentacja 
peptydów o nowej swoistości antygenowej doprowadza do 
odpowiedzi cytotoksycznej limfocytów CD8+ wobec zmie-
nionej komórki. Ogólne zmniejszenie ekspresji cząsteczek 
HLA klasy I może aktywować komórki NK i limfocyty T 
z receptorami g/d, jako komórki pozbawione dużej swoisto-
ści antygenowej, lecz mające receptory HLA I [6,20,31], 
a wirusy i nowotwory często doprowadzają do obniżenia 
ekspresji HLA I dla uniknięcia lizy komórki przez limfo-
cyty cytotoksyczne [2]. Interesujące jest pytanie, co dzieje 
się, gdy mamy do czynienia z brakiem lub znacznie obni-
żoną liczbą cząsteczek HLA klasy I na błonach komórko-
wych i czy z takim defektem organizm w ogóle może funk-
cjonować i utrzymać się przy życiu?

ZESPÓŁ NAGICH LIMFOCYTÓW

Zaburzenia w ekspresji cząsteczek HLA klasy I i II okre-
śla się nazwą zespołu nagich limfocytów (BLS – bare lym-
phocyte syndrome) i klasyfi kuje odpowiednio jako typ I i II 
[6]. W literaturze spotyka się także sporadycznie wyróżnie-
nie BLS typu III, charakteryzujące się brakiem ekspresji 
HLA II i upośledzoną ekspresją HLA klasy I, który może 
charakteryzować się nieco odmiennym obrazem klinicz-
nym. Wyróżniamy więc:
TYP I BLS – obniżona istotnie lub brak ekspresji antyge-
nów HLA klasy I,
TYP II BLS – obniżona istotnie lub brak ekspresji anty-
genów HLA klasy II, często upośledzona ekspresja HLA 
klasy I,
TYP III BLS – brak antygenów HLA klasy II, obniżona 
ekspresja lub brak antygenów HLA klasy I. Warto nadmie-
nić, że określanie BLS typ III jest spotykane w literaturze 
nader rzadko i zwykle bywa utożsamiane z typem II.

Po raz pierwszy chorego z BLS opisał Touraine J.L. 
w 1978 r., było nim niemowlę z cechami niedoborów od-
porności, z niewykrywalnymi antygenami HLA klasy 
I A,B,C na limfocytach i płytkach krwi, lecz występują-
cymi w osoczu [27]. W pracy przedstawiono zagadnienia 
związane głównie z niedoborem cząsteczek HLA klasy I, 
ze względu na charakterystyczne objawy kliniczne i trud-
ności diagnostyczne, chociaż to BLS II jest najczęściej wy-
stępującym typem zespołu nagich limfocytów.

Zaburzenia ekspresji cząsteczek HLA klasy I mogą po-
wstać na wielu etapach ich syntezy i wynikać z genetycz-
nych uszkodzeń elementów złożonego szlaku prowadzące-
go do ich ostatecznej ekspresji. Ponieważ geny wszystkich 
trzech klas układu HLA u człowieka są ułożone bezpośred-
nio przy sobie na chromosomie 6, dziedziczą się zwykle 
jako haplotypy, a proces crossing-over w ich obrębie nale-
ży do rzadkości (niemniej jednak przyczynia się do zmien-
ności HLA) [10]. Ze względu na współdominujący sposób 
ich ekspresji, osoby dotknięte BLS są zwykle homozygo-
tyczne pod względem alleli HLA [3,6,23], co tłumaczy 
dużą rzadkość występowania tego schorzenia. Beta-2-mi-
kroglobulina (b2m), białko będące niezbędnym składni-
kiem cząsteczki HLA klasy I, jest kodowana przez wysoce 
konserwatywny gen na 15 chromosomie [10]. Istnieje jed-
nak wspólna droga aktywacji ekspresji genów HLA kla-
sy I i b2m, gdyż mimo różnego umiejscowienia na chro-
mosomach, dochodzi do jednoczasowej ekspresji obu tych 
cząsteczek w komórce; co więcej, ta droga aktywuje także 
ekspresję antygenów HLA klasy II [14,29].

BLS typu II jest najczęściej występującym typem zespo-
łu nagich limfocytów, według niektórych autorów zalicza-
nym do ciężkich złożonych niedoborów odporności (SCID 
– severe combined immunodefi ciency) objawia się istot-
nie upośledzoną reaktywnością układu odpornościowego 
– nawracającymi infekcjami wirusowymi, bakteryjnymi 
grzybiczymi i pasożytniczymi, brakiem odpowiedzi na te-
sty skórne (opóźnionej reakcji nadwrażliwości), a w bada-
niach laboratoryjnych m.in. obniżeniem ilości limfocytów 
CD4+, panhipogammaglobulinemią, zmniejszoną prolife-
racją w teście mieszanej hodowli limfocytów. Większość 
pacjentów umiera we wczesnym dzieciństwie, typ II BLS 
ma znacznie cięższy przebieg niż typ I, który może prze-
biegać nawet bezobjawowo.

PREZENTACJA PEPTYDÓW PRZEZ HLA KLASY I

Cząsteczka HLA klasy I jest zbudowana z łańcucha alfa 
o masie 45 kDa, który jest niekowalencyjnie związany z 12 
kDa b2m. Łańcuch HLA klasy I jest zakotwiczony swo-
ją częścią hydrofobową w błonie komórkowej i składa się 
z części wewnątrzplazmatycznej oraz z 3 zewnątrzkomór-
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kowych domen (alfa 1, 2, 3), które wraz z b2m, ze względu 
na podobieństwo ich struktury i sekwencji do części sta-
łych immunoglobulin, zaliczane są do nadrodziny immu-
noglobulin [10]. Domena alfa 3 jest wysoce niezmienna 
i zawiera sekwencje odpowiadające za kontakt cząsteczki 
MHC klasy I z cząsteczką CD8 komórek cytotoksycznych. 
Pozostałe 2 zmienne domeny tworzą strukturalnie rowek, 
w którym kotwiczą się peptydy ulegające prezentacji; ich 
długość wynosi zwykle 8–10 aminokwasów, najczęściej 9 
[10]. Wiązanie peptydu nie jest wysoce swoiste, jedna czą-
steczka może prezentować wiele różnych sekwencji, acz-
kolwiek ich zmienność jest ograniczona przez właściwości 
fi zykochemiczne, które musi wykazywać peptyd, by uległ 
związaniu; chodzi zwłaszcza o występowanie w nim okre-
ślonych sekwencji kotwiczących [10].

Przyjmuje się, że na jednej komórce jądrzastej ulega eks-
presji około 105 cząsteczek każdej odmiany allelicznej kla-
sy I (człowiek ma 6 alleli klasy I), co wystarcza do pre-
zentacji około 6000 różnych peptydów na jednej komórce 
z częstością 100–4000 kopii [10]. Udowodniono, że eks-
presja około 100 kompleksów MHC I – peptyd może wy-
zwolić odpowiedź cytotoksyczną wobec danej komórki 
[10]. W przeciwieństwie do immunoglobulin, cząstecz-
ki MHC nie ulegają zmianie w ciągu życia człowieka, ich 
polimorfi zm wynika z innych mechanizmów niż zmien-
ność przeciwciał [10] i dotyczy populacji, a nie jednego 
organizmu.

Ekspresja antygenów zgodności tkankowej HLA klasy I jest 
największa na limfocytach, gdzie tworzą około 1% białek 
błonowych (około 5×105 cząsteczek). Najmniej jest ich na 
fi broblastach, hepatocytach i miocytach, a neurony i ko-
mórki rozrodcze w pewnych stadiach rozwojowych wca-
le ich nie mają [14].

DROGA PRZETWARZANIA ANTYGENÓW I JEJ ZABURZENIA

Podłoże patologiczne zespołu nagich limfocytów typu I nie 
jest jednolite. Podczas badań immunogenetycznych osób 
z tym schorzeniem, których do tej pory zidentyfi kowano 
około 22 [4,6,23,26], na pierwszy plan wysunęły się za-
burzenia związane ze strukturalnym formowaniem osta-
tecznej cząsteczki HLA klasy I, a więc procesem, podczas 
którego łańcuch alfa cząsteczki ulega ostatecznemu sfał-
dowaniu i związaniu z b2m oraz peptydem, który ma zo-
stać prezentowany [10]. Do przyjęcia ostatecznej postaci 
przez cząsteczkę HLA I (odbywa się to w szorstkiej sia-
teczce endoplazmatycznej ER – endoplasmic reticulum), 
jest niezbędna obecność prezentowanego peptydu – bez 
niego kompleks HLA I-b2m jest niestabilny i łatwo dy-
socjuje; nie ulega także ekspresji na błonie komórkowej 
[6,10,18]. Niezbędny peptyd jest dostarczany do ER przez 
strukturę zwaną transporterem związanym z przetwarza-
niem antygenu (TAP – transporter associated with antigen 
processing), który jest strukturalnie heterodimerem zło-
żonym z podjednostek TAP1 i TAP2 [6,18], których geny 
leżą w obrębie genów HLA klasy II, blisko LMP2 i LMP7 
[18]. Jest to typowa droga przetwarzania wewnątrzkomór-
kowych białek, które są degradowane przez cytoplazma-
tyczny system proteolityczny, nazywany proteasomem. 
Strukturalnie jest to duża cylindryczna cząsteczka składa-
jąca się z czterech ułożonych na sobie pierścieni białkowych, 
z których każdy jest złożony z 7 podjednostek, określanych 

jako a w pierścieniach zewnętrznych i b w wewnętrznych 
[18]. Aktywność proteolityczna zależy od podjednostek b. 
Część jednostek b może zostać zastąpiona pod wpływem 
indukcji przez IFN-g cząsteczkami LMP2 i LMP7 (kodo-
wanymi w obrębie genów MHC) oraz LMP10 (MECL-1, 
kodowana poza układem MHC na chromosomie 16) [18], 
wpływając m.in. na zwiększenie różnorodności tworzo-
nych peptydów [16]. We wnętrzu kanału proteasomu do-
chodzi do ATP-zależnej degradacji peptydów, a we wnę-
trzu ER z udziałem białek chaperonowych wpływających 
na fałdowanie białek, dochodzi do składania funkcjonal-
nych cząsteczek HLA I. Kalneksyna jest prawdopodobnie 
pierwszym białkiem błonowym ER oddziałującym z łańcu-
chem a HLA I powodując zmianę jego konformacji [15]. 
Następnie do powstałego kompleksu przyłącza się b2m, 
kalneksyna dysocjuje i dołączają się kolejne białka, kalreti-
culina (znana także jako antygen Ro/SS-A), Erp57 (wpływa 
na tworzenie i rozpad mostków dwusiarczkowych w czą-
steczce) i tapasyna (TAP associated protein), która fi zycz-
nie łącząc tworzoną cząsteczkę z TAP, umożliwia włącze-
nie do niej prezentowanego peptydu [18]. Dopiero taka 
cząsteczka HLA I jest stabilna i po oddysocjowaniu bia-
łek chaperonowych może ulec transportowi na powierzch-
nię błony komórkowej.

IMPLIKACJE KLINICZNE BLS

Po raz pierwszy uszkodzenie TAP jako przyczynę upo-
śledzenia ekspresji HLA I opisał A. Townsend badając li-
nię komórek RMA-S [28]. U ludzi większość przypadków 
BLS typu I była związana z wystąpieniem mutacji w obrę-
bie któregoś z genów TAP [3,4] i w konsekwencji uszko-
dzenia danej podjednostki, najczęściej TAP2 [5,26], co 
pozbawiało funkcji cały transporter (TAP). Mutacje w ge-
nach TAP były analizowane tylko u nielicznych chorych, 
zwykle miały charakter mutacji zmieniających ramkę od-
czytu np. delecja z TAP2 w pozycji 326 i w konsekwencji 
przedwczesny stop-kodon (zmiana wykryta za pośrednic-
twem sekwencjonowania genów TAP2) [21] lub tworzą-
cych przedwczesny stop-kodon w wyniku innych punkto-
wych mutacji, np. w genie TAP2 zmiana w pozycji 658 
z C na T spowodowała zmianę kodonu argininy (CGA) na 
kodon stop (TGA) [20] i były to mutacje homozygotycz-
ne u tych chorych. Homozygotyczność alleli wykryto po-
sługując się techniką ARMS-PCR [20] (amplifi cation re-
fractory mutation system), znanej także jako allele-specyfi c 
PCR (ASPCR), używaną do wykrywania mutacji punkto-
wych lub krótkich delecji/insercji, opartą na metodzie PCR, 
w której dochodzi do zatrzymania polimeryzacji w przy-
padku natrafi enia na mutację w danym allelu.

Geny TAP wykazują u człowieka ograniczony polimor-
fi zm, lecz jest wątpliwe, czy wpływa on istotnie na swo-
istość substratową transportera TAP [18,20].

W przypadku istnienia defektu, ekspresja HLA klasy I na 
limfocytach była około 100 razy mniejsza niż w grupie 
kontrolnej [4], aczkolwiek wykrywalna, co jest związane 
z istnieniem dróg prezentowania antygenu niezależnych 
od TAP [13,19] i uogólnioną indukcją prezentacji pepty-
dów przez TNF-a [11]. Niezależne od TAP drogi przetwa-
rzania antygenu opisano na przykładzie wirusa Epsteina-
Barr, HIV i HCV, wyodrębniając trzy specyfi czne szlaki, 
z tego jedną drogę niezależną także od proteasomu (szcze-
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gólne epitopy HIV i HCV, których tworzenie prawdopo-
dobnie zachodzi we wnętrzu ER) [19]. Jak dotąd opisano 
15 pacjentów [6] homozygotycznych pod względem ha-
plotypów HLA, u których udokumentowano uszkodze-
nie TAP. Pacjenci z uszkodzonym TAP dożywają doro-
słego wieku i, co zaskakujące, nie stwierdza się u nich 
istotnie częstszych infekcji wirusowych, oportunistycz-
nych ani zwiększonej częstości nowotworów, jednak za-
uważalna jest większa wrażliwość na infekcje bakteryjne, 
zwłaszcza Gram-ujemne [5,24]. U chorych tych charakte-
rystyczne jest występowanie wrzodziejących zmian na skó-
rze, zwłaszcza w okolicy kończyn dolnych, uporczywych, 
nawracających infekcji zatok przynosowych, także z tworze-
niem ziarniniaków i destrukcją chrząstek nosa oraz infekcji 
górnych dróg oddechowych z następowym powstawaniem 
rozstrzeni oskrzeli i ich przewlekłym spastycznym zapale-
niem [5,6,21,23]. Proponowane są dwie hipotezy tłumaczą-
ce istnienie powyższych zmian. Pierwsza z nich uszkodze-
nie tkanek przypisuje aktywacji komórek NK i limfocytów 
g/d w mechanizmie ich aktywacji pod wpływem zaburzeń 
ekspresji HLA I [6,20,21,31]. Druga hipoteza patologicz-
ne zmiany przypisuje niszczącemu działaniu przedłużonej 
i przewlekłej odpowiedzi zapalnej z powodu upośledzonej 
eliminacji patogenu z miejsca infekcji [4,21]. Na podsta-
wie obrazów histopatologicznych zmian nie udało się jed-
noznacznie stwierdzić, z jakim mechanizmem mamy do 
czynienia, aczkolwiek druga hipoteza wydaje się bardziej 
prawdopodobna, gdyż u takich pacjentów agresja komó-
rek NK i limfocytów g/d powinna być teoretycznie skie-
rowana przeciwko większości własnych tkanek, a konse-
kwencje tego musiałyby być bardziej poważne.

Obraz ten klinicznie bardzo przypomina ziarniniak 
Wegenera [17,21], aczkolwiek tego rozpoznania nie po-
twierdzają badania laboratoryjne, w szczególności brak ty-
powych przeciwciał cANCA, ani przebieg naturalny scho-
rzenia, a także brak zajęcia nerek i wyraźne pogorszenie 
w BLS po immunosupresji. Ponieważ obraz kliniczny może 
stać się charakterystyczny dopiero w wieku dorosłym, war-
to pamiętać o zespole nagich limfocytów w przypadku wąt-
pliwych diagnostycznie przypadków ziarniniaka Wegenera 
niereagujących na leczenie immunosupresyjne [6].

Istnieją także ciężkie niedobory odporności, w przebiegu 
których dochodzi m.in. do uszkodzenia ekspresji HLA. 
Opisano czworo dzieci z najostrzejszym przebiegiem cho-
roby [6] – nawracającymi poważnymi infekcjami bakteryj-
nymi, grzybiczymi i pasożytniczymi od około 4–5 miesiąca 
życia. Poza znacznie obniżonymi poziomami HLA I i b2m 
na powierzchni komórek, nie stwierdzono obecności prze-
ciwciał we krwi. Cząsteczki HLA I i b2m były wykrywal-
ne w surowicy tych chorych, którzy byli heterozygotycz-
ni pod względem haplotypów HLA. Takie dane pozwalają 
podejrzewać, że cierpieli oni na złożone uszkodzenie ukła-
du odpornościowego, którego defekt genetyczny nie leżał 
w obrębie genów kodujących MHC [6].

WSPÓLNA DROGA REGULACJI AKTYWACJI EKSPRESJI HLA KLASY I, II 
I b2M

Tylko w przypadku jednej rodziny opisano BLS związany 
z defektem ekspresji HLA klasy I i b2m na poziomie trans-
krypcji, potwierdzony w analizie Northern blot (RNA blot, 
w teście tym całkowite RNA lub mRNA jest poddawane 

elektroforezie, zwykle na żelu agarowym, następnie jest 
przenoszone na arkusz nitrocelulozy i inkubowane z prób-
ką jednoniciowego DNA o sekwencji komplementarnej 
do poszukiwanej, oznaczoną radioaktywnie lub enzyma-
tycznie), w której wykryto obniżone ilości mRNA kodu-
jącego HLA I i b2m, co dodatkowo potwierdzało istnie-
nie wspólnej drogi aktywacji ekspresji tych białek [4,25]. 
Opisywane rodzeństwo było heterozygotyczne pod wzglę-
dem haplotypów HLA i nie wykazywało żadnych objawów 
choroby [4,6,25].

Wspólna droga regulatorowa transaktywacji HLA I i b2m 
dotyczy także cząsteczek HLA klasy II [29]. Geny wszyst-
kich tych cząsteczek mają odcinki promotorowe o podob-
nej sekwencji i układzie funkcjonalnym modułu złożonego 
z kaset S-X-Y [8,29]. Promotor HLA I składa się w swoim 
odcinku proksymalnym z S-X-Y oraz dodatkowo w odcin-
ku dystalnym („upstream”) m.in. z sekwencji wzmacnia-
jącej A i sekwencji ISRE (interferon-stimulated response 
element). Sekwencja A jest wiązana przez NF-kB (nuc-
lear factor kB) i Sp1 (selective promoter factor 1), ISRE 
oddziałuje z czynnikami transkrypcyjnymi z rodziny IRF 
(interferon regulatory factor) [9], zaś cała ta część pro-
motorowa jest odpowiedzialna za konstytucyjną ekspresję 
HLA I całkowicie podległą TAF1 (TBP-associated factor 1) 
[14,29]. Moduł S-X (kaseta złożona z X1 i X2) –Y wspól-
ny dla HLA I, HLA II i b2m jest wiązany przez kompleks 
czynników transkrypcyjnych RFX-CREB/ATF-NFY, któ-
ry razem z CIITA (class II transactivator) doprowadza do 
transaktywacji tych genów, głównie pod wpływem IFN-a 
[1,8,9,12,14]. X1 wiąże się z kompleksem RFX (regulato-
ry factor X, który jest złożony co najmniej z 3 podjedno-
stek: RFXANK/RFX-B, RFX5 i RFXAP7), X2 jest wiązane 
przez X2BP (X2 box-binding protein, kompleks zawiera-
jący czynniki transkrypcyjne podobne lub identyczne do 
tych z rodziny ATF/CREB) [29]. Do kasety Y przyłącza 
się NF-Y (nuclear factor Y). Kaseta S ma sekwencję po-
dobną do X1 i prawdopodobnie też łączy się z kompleksem 
RFX. Udowodniono, że CIITA istotnie wpływa na ekspre-
sję cząsteczek HLA I i HLA II oraz w znacznie mniejszym 
stopniu b2m [29]. Wspólna droga aktywacji wyjaśnia zja-
wisko obserwowane w BLS II, kiedy dochodzi także do ob-
niżenia ekspresji cząsteczek HLA klasy I, ponieważ BLS 
II nie jest wywoływany przez uszkodzenie TAP, lecz czyn-
ników transkrypcyjnych, głównie RFX, ale także CIITA 
[7,29]. Schematycznie układ promotorów dla HLA klasy 
I, II oraz b2m przedstawiono na ryc. 1.

Ryc. 1.  Układ promotorów na genach HLA klasy I, β2-mikroglobuliny 
i HLA klasy II (na podstawie [30] zmodyfi kowane)
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Typ II BLS doczekał się ostatnio bardziej szczegółowej 
klasyfi kacji mającej u swego podłoża konkretny defekt im-
munogenetyczny, wyróżniono 4 typy BLS II i oznaczono 
odpowiednio literami A-D [22]:
Typ A BLS II – uszkodzenie CIITA,
Typ B BLS II – uszkodzenie RFXANK/B,
Typ C BLS II – uszkodzenie RFX5,
Typ D BLS II – uszkodzenie RFXAP.

RFXANK/B, RFX5 i RFXAP są trzema podjednostkami 
czynnika regulatorowego X (RFX).

Podsumowując, szczególnie interesujące wydaje się to, że 
nawet znacznie obniżona ekspresja cząsteczek HLA klasy 

I jest wciąż wystarczająca do uniknięcia istotnie częstszych 
powikłań wirusowych i nowotworowych. Duża efektyw-
ność prezentacji antygenów i czułość komórek efektoro-
wych, wielotorowe drogi aktywacji genów HLA I i II oraz 
TAP-niezależne szlaki przetwarzania antygenów, czynią 
prezentację peptydów bardziej niezawodną i odporną na 
uszkodzenia jej na licznych etapach, a do całkowitego bra-
ku cząsteczek HLA I na komórkach dochodzi niezwykle 
rzadko lub, jak można przypuszczać, zjawisko takie wy-
stępuje wraz z innymi letalnymi zaburzeniami rozwojowy-
mi. Efektywność powyższych mechanizmów nie została 
jeszcze precyzyjnie określona, ale tworzą one funkcjo-
nalne struktury, zwłaszcza w zakresie ochrony przeciw-
wirusowej.
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