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Stowa kluczowe:

Streszczenie

HLA-E jest najlepiej poznanym antygenem MHC klasy Ib i najmniejsza polimorficzna czastecz-
ka ze wszystkich molekut MHC klasy I. W ludzkiej populacji opisano zaledwie dziesig¢ alleli,
ktére koduja trzy rézne biatka. Tylko dwa z tych alleli HLA-E*0101 oraz HLA-E*0103 wystepu-
ja w populacji z duza czegstoscia (okoto 50% kazdy z nich). Allele te r6znia si¢ migdzy soba jed-
nym aminokwasem w pozycji 107 w domenie o2 taricucha cigzkiego HLA-E. W biatku kodowa-
nym przez allel HLA-E*0101 jest to arginina, a w kodowanym przez allel HLA-E*0103 glicyna.
Bialka te wykazuja réznice w ekspresji powierzchniowej, powinowactwie do peptydéw lidero-
wych oraz w stabilnosci termiczne;.

HLA-E jest ligandem receptoréw CD94/NKG?2 umiejscowionych na komoérkach NK oraz re-
ceptoréw TCR obecnych na limfocytach NK-CTL (NK-cytotoxic T lymphocyte), petniac w ten
sposOb podwdjna role, zardwno w odpornosci wrodzonej, jak i nabytej. W pracy przedstawiono
znaczenie czasteczek HLA-E w odpowiedzi immunologicznej, ze szczegélnym uwzglednieniem
zwiazkéw migdzy polimorfizmem HLA-E*0101/HLA-E*0103 a przebiegiem takich choréb jak:
cukrzyca typu 1, zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa, rak jamy nosowo-gardtowej, in-
fekcje wirusem HCV oraz HIV, poronienia nawykowe oraz wynikiem przeszczepiania komorek
hematopoetycznych.

HLA-E ° polimorfizm * ekspresja * znaczenie kliniczne

Summary

The HLA-E protein is one of the most extensively studied MHC class Ib antigens and the least
polymorphic one compared to other MHC class I molecules. In the human population there have
been reported just ten alleles encoding three different peptides. Only two of these alleles, name-
ly HLA-E*0101 and HLA-E*0103, are widely distributed (around 50% each). The proteins en-
coded by these alleles differ from each other in one amino acid at position 107. In HLA-E*0101
it is arginine and in HLA-E*0103 it is glycine. The difference between these proteins manife-
sts itself in surface expression levels, affinities to leader peptides and thermal stabilities of their
complexes.

The HLA-E molecule is a ligand for CD94/NKG2 receptors on NK cells and TCR receptors on
NK-CTL (NK-cytotoxic T lymphocyte) cells, so it plays a double role in both innate and adapti-
ve immunity. This paper reviews the knowledge on the role of the HLA-E molecule in the im-
munological response. Aspects related to polymorphism of the HLA-E gene and the course of
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several diseases including type I diabetes, ankylosing spondylitis, HCV and HIV infections, na-
sopharyngeal cancer and recurrent spontaneous abortions, as well as the outcome of hematopo-
ietic stem cell transplantation, are presented and discussed in more detail.
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Czasteczka HLA-E - BuDOWA 1 FUNKCIE

Nieklasyczne czasteczki nalezace do klasy MHC Ib: HLA-E,
HLA-G i HLA-F zostaty odkryte w latach 1987—-1990 przez
zespot Geraghty’ego [22,23]. Odznaczaja si¢ znacznie
mniejszym stopniem polimorfizmu i majg bardziej za-
wezona dystrybucje tkankowa od biatek MHC klasy Ia.
Najlepiej poznang czasteczka MHC klasy Ib jest HLA-E,
ktéra w przeciwiernistwie do innych molekut tej klasy wy-
kazuje ekspresje w wigkszosci tkanek, ale nizsza niz an-
tygeny pochodzace z MHC klasy Ia [68].

Biatko HLA-E ma masg okoto 45 kDa, a kodujacy je gen
sktada si¢ z o§miu eksonéw. Ekson pierwszy koduje pep-
tyd liderowy, drugi, trzeci i czwarty koduja kolejno do-
meny o1, o2 i a3, piaty koduje region transmembrano-
wy, a dwa ostatnie eksony cz¢s$¢ cytoplazmatyczna biatka.

Ogodlna struktura HLA-E jest bardzo podobna do budowy
molekul MHC klasy Ia [58]. Czasteczka HLA-E zbudowa-
na jest z taicuch6w cigzkiego i lekkiego. Na taicuch cigz-
ki sktadaja si¢ trzy domeny zewnatrzkomoérkowe (o, a2
i a3) stanowiace 80% dlugosci taricucha, krétki fragment
przechodzacy przez btong i krétka cze$¢ wewnatrzcytopla-
zmatyczna. Faricuch lekki to B2-mikroglobulina. Domeny
al oraz o2 tworza wspolnie rowek wiazacy peptydy. Jego
brzegi utworzone sa przez dwie helisy o, a dno stanowia
struktury . Rowek ten osadzony jest na 32-mikroglobu-
linie i domenie a3, ktére znajduja si¢ migdzy nim a btona
komorkowa. Wigkszos¢ peptydéw liderowych wykazuje
wiasciwosci hydrofobowe, w zwiazku z tym, aby utatwid
ich wiazanie, rowek w HLA-E jest réwniez wysoce hydro-
fobowy [57]. Znajduje si¢ w nim pi¢¢ kieszonek wiazacych
faiicuchy boczne aminokwaséw danego peptydu. Kieszonki
te zajmuja pozycje P2, P3, P6, P71 P9. Trzy z nich, w po-
zycjach P2, P71 P9, to kieszonki glebokie, wiazace odpo-
wiednio metioning, waling i leucyng. Dwie pozostate P3
i P6, to ptytkie kieszonki wiazace alaning oraz treoning.
Wielkos¢ rowka jest podobna do wielkoSci rowka wyste-
pujacego w czasteczkach MHC klasy Ia, jednak mimo to,
ze czasteczki te maja szes¢ kieszonek, to do przytaczenia
przez nie peptydu wymagana jest interakcja tylko w dwéch
lub trzech pozycjach. W przeciwiernistwie do nich, do zako-
twiczenia peptydu na HLA-E potrzebna jest interakcja we
wszystkich jego pigciu kieszonkach. Obecnos¢ wigkszej

liczby wymaganych miejsc wiazacych narzuca wigksze
ograniczenia na sekwencje peptydéw zdolnych do zwiaza-
nia si¢ z HLA-E, co kontrastuje ze znacznie swobodniej-
szym mechanizmem przylaczania peptydéw przez mole-
kuty MHC klasy Ia [58,70].

W standardowych warunkach fizjologicznych HLA-E taczy
si¢ przede wszystkim z peptydami pochodzacymi z reszt
aminokwasowych 3-11 sekwencji sygnatowych wigkszo-
Sci molekut HLA klasy Ia [9,39,58]. Podczas transloka-
cji tych molekut ich peptydy sygnatowe sa odcinane przez
peptydazy sygnatowe (SPase). Odcigte fragmenty pozosta-
ja zakotwiczone w blonie, gdzie przecinane sa przez pep-
tydazy peptydéw sygnatowych (SPPase) i hydrofilowe oli-
gopeptydy uwalniane sa do cytosolu [41]. Oligopeptydy
te rozktadane sg nastgpnie przez proteasom dajac w rezul-
tacie peptydy liderowe [4]. Biatko transportujace zwiaza-
ne z przetwarzaniem antygenow (transporters associated
with antigen processing — TAP) oraz tapazyna przeno-
sza peptydy liderowe do retikulum endoplazmatyczne-
go, gdzie peptydy te moga wchodzi¢ w interakcje z biat-
kami HLA-E umozliwiajac ich ekspresj¢ powierzchniowa
[9,12,39]. Proces ten jest wigc Scisle kontrolowany i zale-
zy w pewnym stopniu od ekspresji molekut MHC klasy
Ia, ktore stuza jako gtéwne Zrédto peptydéw liderowych
oraz od prawidtowego funkcjonowania maszynerii prze-
twarzajacej antygeny.

HLA-E potrafi réwniez wigza¢ peptydy pochodzace z se-
kwencji sygnalowych molekut HLA-G, biatek szoku ter-
micznego Hsp60 [49], a takze biatek zwigzanych z oporno-
Scig wielolekowa (multidrug resistance-associated protein
— MRP?7) [81]. Wykazano takze, ze niektdére peptydy kse-
nogeniczne zdolne sa do tworzenia komplekséw z HLA-E
umozliwiajac jego ekspresjg na powierzchni komorki. Naleza
tutaj peptydy wirusowe pochodzace z cytomegalowiruséw
(CMV) [19,43,74], wiruséw zapalenia watroby typu C (HCV)
[53], wirusow HIV [54], wiruséw Epsteina-Barr (EBV) [78],
wiruséw grypy [78], a takze peptydy bakteryjne pochodza-
ce z Salmonella vaccine [66] i Mycobacterium sp. [27].

InTERAKCIA HLA-E 2 CD94-NKG2

Biatko HLA-E jest ligandem receptorow CD94/NKG2
[8,11,13,40,63] wystgpujacych gtéwnie na komoérkach
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NK [44] oraz subpopulacji limfocytéw CTL [10,48,51]
i w zwiazku z tym odgrywa istotna role w regulacji cy-
totoksycznej odpowiedzi komoérek immunologicznych.
Receptory CD94/NKG?2 naleza do lektyn typu C i zbudowa-
ne s3 z podjednostki CD94 potaczonej mostkiem disiarcz-
kowym z réznymi biatkami z rodziny NKG2 [14,16,38].
Rodzina NKG2 sktada si¢ z izoform zaréwno pobudzaja-
cych (NKG2C), jak i inhibujacych (NKG2A, B) aktyw-
nos¢ cytotoksyczna, a wige ich kompleksy z CD94 zdolne
sg do przekazywania réznych sygnatéw w czasie interakcji
z HLA-E [15]. Oddziatywanie migdzy HLA-E a komér-
kami NK odbywa si¢ gtéwnie za posrednictwem interak-
cji z receptorem CD94/NKG2A. Na prawidlowo dziataja-
cej komdrce receptor ten rozpoznaje prezentowane przez
HLA-E peptydy liderowe pochodzace z klasycznych bia-
tek MHC klasy Ia i przekazuje sygnal blokujacy aktywacje
komoérek NK [8]. Dzieki temu mechanizmowi komorki NK
monitoruja zaréwno syntez¢ molekut MHC klasy Ia, jak
i zdolnos$¢ komérek do prezentowania antygenéw [4,36].

Infekcja wirusowa lub transformacja nowotworowa wy-
wieraja wplyw na liczbg dostepnych peptydéw liderowych
pochodzacych z biatek MHC klasy Ia albo wskutek zaha-
mowania ich ekspresji [3] albo poprzez zaburzenie funk-
cjonowania maszynerii TAP [20]. Przy niewielkiej liczbie
dostepnych peptydéw liderowych nie dochodzi do ekspresji
biatek HLA-E na powierzchni komérki, w zwiazku z czym
komorki NK nie otrzymuja sygnatu hamujacego za posred-
nictwem receptora CD94/NKG2A, a to powoduje ich ak-
tywacje i liz¢ komérek docelowych. Wykazano réwniez,
ze aktywujacy receptor CD94/NKG2C moze oddziatywac
z biatkiem HLA-E [11], jednakze wykazuje on kilkakrot-
nie mniejsze powinowactwo do tego biatka niz receptor
CD94/NKG2A [34,79]. Funkcjonalne znaczenie tej inte-
rakcji nie zostato jednak do konica wyjasnione.

InTERAKCIA HLA-EZTCR

Kompleksy HLA-E — peptyd moga by¢ réwniez rozpo-
znawane przez subpopulacje limfocytéw CD8* zwanych
NK-CTL (NK-cytotoxic T lymphocyte) w wyniku inte-
rakcji tych komplekséw z receptorami TCR (T-cell recep-
tor) [52,61]. NK-CTL reprezentuja frakcje limfocytéw T
CD8* CD28" z fenotypem typowym dla komérek pamig-
ci charakteryzujaca si¢ koekspresja receptoréw TCR V3
oraz hamujacych receptoréw swoistych dla komérek NK
(inhibitory NK receptors — iNKR) [61].

NK-CTL sa zdolne do identyfikowania prezentowanych
przez biatko HLA-E peptydéw wirusowych pochodzacych
m.in. z CMV, HCV lub EBV i generowania odpowiedzi
cytotoksycznej przeciwko takim komdrkom, co moze sta-
nowi¢ istotny komponent odpowiedzi przeciwwirusowe;j
[21,62,67]. Komérki NK-CTL moga réwniez odgrywaé
role w odpowiedzi przeciwbakteryjnej. Aktywacj¢ tych
komoérek mogg za posrednictwem receptora TCR wywo-
tywaé prezentowane przez biatkko HLA-E peptydy bak-
teryjne pochodzace z Mycobacterium tuberculosis lub
Salmonella enterica [27,66].

Proces indukowania odpowiedzi komérek NK-CTL poprzez
interakcje komplekséw HLA-E/peptyd z receptorami TCR
jest dodatkowym mechanizmem obrony gospodarza prze-
ciwko infekcjom bakteryjnym i wirusowym.

EwoLucia HLA-E

Odpowiedniki HLA-E we wszystkich gatunkach naczelnych
réwniez wykazuja niski stopiefi polimorfizmu. Odnotowano
wystgpowanie tylko jednego allelu u szympanséw (Pan
troglodytes) i orangutanéw (Pongo sp.), dwéch alleli u go-
ryli (Gorilla sp.), bonobo (Pan paniscus), makakéw ja-
wajskich (Macaca fascicularis), koczkodanéw zielonych
(Cercopithecus aethiops) oraz oSmiu u rezuséw (Macaca
mulatta). Ekson 3 koduje w pozycji 107 glicyng u czte-
rech przebadanych pod tym katem gatunkéw naczelnych
(H. sapiens, Gorilla sp., P. troglodytes i P. paniscus), co
sugeruje, ze allel HLA-E*0103 jest starszym wariantem
HLA-E odziedziczonym po wspdSlnym przodku naczel-
nych, a substytucja glicyna-arginina nastgpita w obrgbie ga-
t¢zi ewolucyjnej cztowiekowatych. Mutacja ta pojawita sig¢
najprawdopodobniej w okresie poprzedzajacym ekspansje
geograficzna H. sapiens, o czym $wiadczy to, ze obecnos¢
tego allelu zostata zaobserwowana we wszystkich ludzkich
populacjach. Biorac pod uwage, ze ani w genach ortolo-
gicznych naczelnych, ani w allelu HLA-E*0101 nie zaob-
serwowano mutacji w pozycji 424 gDNA (294 cDNA), naj-
prawdopodobniej pojawila si¢ ona na allelu HLA-E*0103
po oddzieleniu si¢ od niego allelu HLA-E*0101 [26].

Allele HLA-E*0103 oraz HLA-E*0101 wyst¢puja w nie-
mal réwnych proporcjach we wszystkich ludzkich popu-
lacjach. Réwnomierna dystrybucja obu alleli jest najpraw-
dopodobniej wynikiem selekcji stabilizujacej i wskazuje
na istnienie ré6znic funkcjonalnych migdzy tymi allelami.
Homozygotycznos¢ w tym locus, ksztaltuje si¢ na niz-
szym poziomie od przewidywanego wg prawa Hardyego-
Weinberga, co sugeruje, ze heterozygoty charakteryzuja si¢
wyzszym dostosowaniem. Selekcja stabilizujaca, promu-
jaca homozygotycznos$¢, powoduje utrzymywanie sig row-
nomiernego rozktadu obu alleli w populacjach.

Dane z ré6znych populacji wykazuja, ze allel HLA-E*0101
wystepuje z bardzo zréznicowanymi haplotypami MHC
klasy Ia na sprzgzonych loci. Jest mato prawdopodobne,
ze te r6zne kombinacje HLA-E*0101 i haplotypu wyewo-
luowaty kilkakrotnie, niezaleznie od siebie, co sugeruje,
ze allel ten rozprzestrzenit si¢ na skutek rekombinacji lub
konwersji genéw. Rekombinacja sprzg¢zonych loci zacho-
dzi rzadko, wigc teoretycznie takich rekombinantéw powin-
no by¢ niewiele, a w populacji powinien przewazaé allel
HLA-E*0101 w sprzgzeniu z haplotypami, wsréd ktérych
powstal. Bardzo czeste wystgpowanie tego allelu z rézny-
mi haplotypami §wiadczy o istnieniu naciskéw selekcyj-
nych, ktére z jednej strony dazyly do utrzymania w popu-
lacji wysokiej frekwencji allelu HLA-E*0101, a z drugiej
strony do zdywersyfikowania sprzg¢zonych z nim alleli
MHC Kklasy Ia [26].

ZMIENNOSC ETNICZNA

U cztowieka opisano zaledwie dziesigc alleli genu HLA-E
(tabela 1), ktére koduja trzy rézne biatka. Do niedawna wy-
mieniano wsrdd nich réwniez allel HLA-E*0102, lecz ko-
lejne badania nie zdotaty tego potwierdzi¢ i obecnie kwe-
stionuje si¢ jego istnienie [64,65]. By¢ moze z podobna
sytuacja mamy do czynienia réwniez w przypadku allelu
HLA-E*0104, gdyz jego obecnos¢ wykazaty tylko pierw-
sze analizy [59], w kolejnych natomiast nie udato si¢ tego
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Tabela 1. Pozycje SNP w gDNA i cDNA HLA-E [64,65]

Allel Pozycja SNP w gDNA / cDNA
424/294 756/382 ?/513 7/532 1014/? 1690/ 696 2627/? 2924/?
0101:0101 C A C A T G G C
0101:0102 C A C A G G C
0101:0103 C A C A T G G T
0103:0101 C G C A T G G C
0103:0102 C G C A T G A C
0103: 0201 T G C A T G G C
0103: 0202 T G C A A G G C
0103: 03 T G T A
0103: 04 T G C A T A G C
0104 G C G

zweryfikowac [1,25]. Alternatywnie rozbieznosci te mozna
wyjasnié bardzo rzadkim wystgpowaniem tego allelu w po-
pulacji. Z kolei nie ma zadnych watpliwosci co do istnienia
alleli HLA-E*0101 i HLA-E*0103, poniewaz zostaly one
odnotowane w kazdej z dotychczas przebadanych populacji.
Allele te definiowane sa przez SNP (A/G) lezacy w pozycji
756 gDNA (382 cDNA) genu HLA-E, ktéry skutkuje na po-
ziomie sekwencji aminokwasowej podstawieniem argininy
(HLA-E*0101) w miejsce glicyny (HLA-E*0103) w pozycji
107 domeny o2 taiicucha cigzkiego HLA-E [64,65]. Z ko-
lei mutacja punktowa w pozycji 424 gDNA (294 cDNA)
w drugim eksonie pozwala na rozréznienie dwéch warian-
tow allelu HLA-E*0103: HLA-E*0103: 01 i HLA-E*0103:
02, kazdy z nich o czgstosci wystgpowania przekraczajacej
10%. Pierwszy z nich ma w tej pozycji cytozyng, a drugi ty-
ming. Polimorfizm w pozycji 424 gDNA nie wptywa na se-
kwencj¢ aminokwaséw, co sugeruje, Ze niekoniecznie dzia-
ta na niego presja selekcyjna i by¢ moze to efekt migracyjny
odpowiada za wystgpowanie réznic w czgstosci jego wyste-
powania w réznych populacjach [1].

W ciagu ostatnich kilkunastu lat opublikowano wyniki kil-
ku badan nad genetyka populacyjna polimorfizmu HLA-E.
Mimo réznic w pochodzeniu etnicznym badanych popu-
lacji w kazdym z tych doniesien mozna zauwazy¢ kilka
wyraznych trendéw. Najnowsza jest publikacja Antouna
i wsp. z 2008 roku. W badaniu uwzglgdniono trzy grupy
etniczne pochodzace ze Zjednoczonego Krélestwa: kau-
kaska, afrokaraibska i azjatycka. W kazdej z tych grup al-
lele HLA-E*0101 oraz HLA-E*0103 wystgpowaly w pra-
wie rownych proporcjach i nie zaobserwowano znaczacych
réznic w ich czgstosci migdzy rozpatrywanymi grupami.
Jednakze w kazdej grupie wynik dla allelu HLA-E*0101
byt nieznacznie wyzszy [1]. Wyniki te w przypadku po-
pulacji typu kaukaskiego sa zgodne w pozostatych wspo-
mnianych publikacjach [2,25,26]. Jednakze dwie z tych
prac przedstawiaja odmienne wyniki dla populacji japon-
skiej i chiniskiej, w ktérych stwierdzono nizsza czgstosé
allelu HLA-E*0101 niz HLA-E*0103 (tabela 2) [25,26].

Natomiast dystrybucja alleli HLA-E*010301
i HLA-E*010302 przedstawia si¢ odmiennie w r6znych

grupach. W badaniu Antouna i wsp. allel HLA-E*010302
wystepowat w grupie kaukaskiej znacznie czgsciej w po-
réwnaniu do azjatyckiej oraz afrokaraibskiej [1]. Dla
populacji kaukaskiej oraz azjatyckiej trend ten widocz-
ny byl réwniez we wczesniejszych badaniach [2,25].
W przypadku typu negroidalnego trudno o poréwna-
nia wynikow z réznych publikacji ze wzgledu na duze
réznice wynikajace najprawdopodobniej z réznic ge-
netycznych migedzy populacjami okreslanymi tym ty-
pem. Osoby deklarujace si¢ w Ameryce Péinocnej jako
Afroamerykanie posiadaja prawdopodobnie w swoim
genomie wigkszy komponent pochodzenia kaukaskiego
niz osoby o podobnym fenotypie przebadane w Ameryce
Potudniowej, czy w Afryce.

Analizujac réznice w czgstosci alleli wewnatrz populacji,
w obrebie grupy kaukaskiej allel HLA-E*010302 byt bar-
dziej rozpowszechniony niz allel HLA-E*010301. Proporcje
te ulegaly natomiast odwréceniu w grupie azjatyckiej, alle-
lem dominujacym byt HLA-E*010301. W grupie afrokara-
ibskiej oba allele wystgpowaty w réwnych proporcjach [1].

Pouivorrizv HLA-E*0101/HLA-E*0103

Ekspresja powierzchniowa

Molekuty kodowane przez allele HLA-E*0101
i HLA-E*0103 ulegaja zréznicowanej ekspresji na po-
wierzchni komérki. W do§wiadczeniu z uzyciem wprowa-
dzonych do komérek genéw hybrydowych, sktadajacych
si¢ z sekwencji kodujacych HLA-E*0101 i HLA-E*0103
potaczonych z sekwencjami sygnalowymi pochodzacymi
z HLA-A, -B, -C, -G, badano poziom ekspresji obu wa-
riantow HLA-E, zaréwno wewnatrz komérki, jak i na jej
powierzchni [69]. W kazdym przypadku nastapito ufor-
mowanie kompleksu migdzy czasteczkami HLA-E, zaréw-
no 0101 jak i 0103, a peptydami z sekwencji sygnatowych
HLA klasy Ia. Mimo podobnych pozioméw wewnatrzko-
morkowych produktéw obu alleli HLA-E, na powierzchni
komorek przewazal wariant HLA-E*0103, co implikuje,
ze ulega on ekspresji powierzchniowej znacznie bardziej
efektywnie niz HLA-E*0101.
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Tabela 2. Dystrybucja alleli HLA-E*01071 i HLA-E*0103 w réznych populacjach

Czestos¢ wystepowania allelu

Populagja N Pi$miennictwo
HLA-E*0101 HLA-E*0103

Kaukaska 223 0,56 0,44 M
Afrokaraibska 60 0,53 0,47 [1]
Indoazjatycka 52 0,57 0,43 M
Kaukaska 115 0,59 0,41 [6]
Kaukaska 28 0,50 0,50 [25]
Japoriska 50 0,32 0,68 [25]
Afroamerykariska 38 0,57 0,43 [25]
Afroamerykaniska 67 0,58 0,42 [26]
Latynoska 48 0,56 0,44 [26]
Kaukaska 46 0,55 0,45 [26]
Chiriska 25 0,24 0,76 [26]

Ekspresja powierzchniowa obu wariantéw modulowa-
na jest rowniez przez rodzaj dostgpnych peptydéw lide-
rowych, ktére w zréznicowany sposéb promuja ekspresje
komplekséw na zewnatrz komérki. Najmniej korzystny
wplyw odnotowano z uzyciem peptydow liderowych po-
chodzacych z biatka HLA-B27. Kompleksy zawierajace
nonamer pochodzacy z tego biatka nie ulegaly ekspresji
na powierzchni komérki w przypadku zwigzania z warian-
tem 0101 biatka HLA-E. Co wigcej, okazato sig, ze réz-
ne allotypy HLA-A, -B lub -C wywieraja r6zny wptyw na
ekspresje powierzchniowa HLA-E, mimo ze maja w swo-
ich sekwencjach liderowych taka samg sekwencje nona-
merdéw. Sugeruje to, ze réznice w sekwencjach odcinkéw
peptydéw liderowych niewchodzacych w sktad sekwencji
nonamerowych maja zdolnos¢ modulacji interakcji dane-
go nonameru z HLA-E [69].

PowiNnowAcTWO PEPTYDOW

Pomiary powinowactwa réznych peptydéw do czasteczki
HLA-E wykazaly znaczace réznice miedzy produktami
alleli HLA-E*0101 i HLA-E*0103 [69]. Biatko kodowa-
ne przez allel HLA-E*0103 prezentuje ogdlnie zdecydo-
wanie wigksze powinowactwo do peptydéw niz wariant
HLA-E*0101. W przeprowadzonym badaniu najmniejsza
zdolnos¢ do przylaczania sig do czasteczki HLA-E wyka-
zywal peptyd pochodzacy z HLA-B27. W przypadku wa-
riantu HLA-E*0101 nawet przy duzym st¢zeniu tego pep-
tydu nie zaobserwowano komplekséw HLA-E-peptyd.
Powinowactwo tego peptydu do wariantu HLA-E*0103
byto wigksze niz do HLA-E*0101, ale réwniez utrzymy-
wato sig na bardzo niskim poziomie.

Poréwnano rowniez wydajnos¢ reakcji wiazania peptydéw
do czasteczek kodowanych przez oba allele HLA-E definio-
wana jako stezenie peptydu potrzebne, by zwigzac potowe
dostepnych czasteczek HLA-E. Dla kazdego z uzytych pep-
tydéw zaobserwowano co najmniej dziesigciokrotnie wy-
dajniejsze wiazanie w przypadku wariantu HLA-E*0103
w poréwnaniu z HLA-E*0101. Najwigksza réznice odnoto-
wano w przypadku interakcji biatek HLA-E z nonamerem

pochodzacym z HLLA-B7, gdzie liczba peptydéw potrzebna
do zwiazania polowy dostgpnych HLA-E byta stokrotnie
wyzsza dla wariantu HLA-E*0101 niz dla HLA-E*0103.

Stabilno$¢ termiczna

Pod nieobecnos¢ w srodowisku peptydéw liderowych, biat-
ko kodowane przez allel HLA-E*0103 odznaczalo si¢ lep-
sza stabilnoscia termiczna, wykazujac temperaturg topnie-
nia o cztery stopnie Celsjusza wyzsza niz biatko kodowane
przez allel HLA-E*0101 [69]. Analogiczne wyniki uzyskano
badajac temperatury topnienia komplekséw HLA-E z pepty-
dami liderowymi pochodzacymi z HLA-B7, HLA-B27 oraz
HLA-G. Dla kazdego uzytego peptydu kompleksy z warian-
tem HLA-E*0103 ulegaly przejsciu fazowemu w tempera-
turze wyzszej w poréwnaniu do komplekséw tych samych
peptydéw z wariantem HLA-E*0101. Temperatury topnienia
komplekséw HLA-E z peptydami pochodzacymi z HLA-B7
i -G byly podobne. Peptydy te r6znia si¢ od siebie amino-
kwasami w pozycjach P7 i P8, mozna zatem wnioskowag,
Ze pozycje te nie maja znaczenia dla stabilnosci termicznej
wiazania z HLA-E. Z kolei absolutne wartosci temperatur
topnienia komplekséw HLA-E z peptydami pochodzacymi
z HLLA-B27 byly o kilka stopni nizsze od wartosci uzyska-
nych dla wczesniej wspomnianych peptydéw, co wskazuje
na relatywnie malq stabilno$¢ termiczna takiego kompleksu.

Struktura

Mutacja punktowa definiujaca allele HLA-E*0101
i HLA-E*0103 powoduje zamiang argininy na glicyne
w czasteczce biatka. Podstawienie glicyny argining, umiej-
scowione w petli pomiedzy pasmami 3 w domenie o2 tari-
cucha cigzkiego (ryc. 1), wykazuje bardzo ograniczone
dzialanie na strukturg czasteczki HLA-E. Pozycje reszt ami-
nokwasowych sasiadujacych z miejscem substytucji oraz
ich taricuchy boczne przyjmuja w biatkach kodowane przez
oba allele poréwnywalne konformacje. Zamiana argininy
na glicyng powoduje jedynie eliminacje wiazania wodoro-
wego migdzy taricuchami bocznymi Arg'” i His® oraz nie-
wielkie przegrupowanie sieci wiazan wodorowych wokot
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reszt otaczajacych pozycje¢ 107 w wariancie HLA-E*0101.
Poréwnujac strukture krystaliczng komplekséw obu warian-
téw z ré6znymi peptydami nie zaobserwowano znaczacych
réznic wynikajacych z rodzaju przytaczonego peptydu lub
substytucji w pozycji 107 [69].

Jest mato prawdopodobne, by istnienie tak niewielkich r6z-
nic strukturalnych migdzy czasteczkami kodowanymi przez
allele HLA-E*0101 i HLA-E*0103 w petni wyjasniato ob-
serwowane réznice w powinowactwie do peptydoéw, czy sta-
bilnosci termicznej pomig¢dzy tymi wariantami. Réznice
w stabilnosci termicznej kompleksow czasteczek kodowa-
nych przez oba allele HLA-E z r6znymi peptydami korelu-
ja zréznicami w powinowactwie tych peptydéw do HLA-E
oraz réznicami w ekspresji powierzchniowej takich kom-
plekséw. Odwzorowanie tych zaleznosci mozna zaobserwo-
wac na przyktadzie nonameru pochodzacego z HLA-B27.
Jego kompleks z HLA-E*0101 ma temperature topnienia
zblizona do uzyskanej dla tego wariantu niezwigzanego
z zadnym peptydem. O jego niewielkim powinowactwie
do tego biatka Swiadczy to, ze nie stwierdzono tworzenia
si¢ takich komplekséw w zastosowanym srodowisku eks-
perymentalnym. Oba te czynniki przektadaja si¢ na zaob-
serwowana wczesniej nieobecnosé na powierzchni komo-
rek komplekséw HLA-E* 0101 z peptydem pochodzacym
z HLA-B27. Mozna zatem wnioskowac, ze réznice w po-
ziomie ekspresji powierzchniowej molekut kodowanych
przez oba allele nie sa spowodowane wytacznie réznica-
mi w powinowactwach peptydéw lub jakimkolwiek innym
pojedynczym czynnikiem, lecz sa3 wypadkowa co najmniej
dwoch czynnikéw: réznic w powinowactwie do peptydéw
oraz réznic w stabilnosci termicznej ich komplekséw [69].

KLINICZNE ZNACZENIE POLIMORFIZMU
HLA-E*0101/HLA-E*0103

Choroby o podlozu autoimmunologicznym

Polimorfizm HLA-E jest jednym z czynnikéw predyspo-
nujacych do niekorzystnego przebiegu niektérych choréb
o podtozu autoimmunologicznym. Wykryto zwiazek poli-
morfizmu HLA-E w pozycji 107 z zesztywniajacym zapa-
leniem stawdw kregostupa (ZZSK), ktére jest przewlekta,
postepujaca choroba tkanki facznej, zwigzang z antygenem
gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej klasy la — HLA-B27.
W badaniu przeprowadzonym na mieszkancach Sardynii
wykazano znaczacy wzrost czgstosci wystgpowania allelu
HLA-E*0101 u chorych na ZZSK w poréwnaniu do gru-
py kontrolnej [60]. Wskazuje to na udzial komérek NK
w patogenezie tej choroby poprzez interakcje miedzy re-
ceptorami CD94/NKG2A komérek NK a HLA-E. Peptydy
liderowe pochodzace z HLA-B27 wykazuja stabsze powi-
nowactwo do wariantu HLA-E*0101 [69]. Brak alterna-
tywnego wariantu HLA-E*0103 u pacjentéw prowadzi do
obnizonej ekspresji HLA-E na powierzchni komoérki i tym
samym do niewystarczajacej inhibicji komérek NK, kt6-
rych aktywnos¢ cytotoksyczna zostaje skierowana prze-
ciwko wiasnym komoérkom.

Ochronne dziatanie allelu HLA-E*0103 zaobserwowano
réwniez w przebiegu cukrzycy typu 1, podczas ktérej proces
chorobowy prowadzi do uszkodzenia wytwarzajacych insu-
ling komérek B wysp trzustkowych. W badaniu przeprowa-
dzonym w grupie Brytyjczykéw typu kaukaskiego wyka-
zano, ze allel HLA-E*0101 zwiazany jest ze zwigkszonym
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ryzykiem zachorowania na cukrzyce typu 1 [29]. Wsréd oséb
chorych czgsciej wykrywano allel HLA-E*0101 oraz geno-
typ 0101/0101 i 0101/0103 niz w reszcie populacji. Biorac
pod uwagg, ze allel HLA-E*0101 charakteryzuje si¢ obnizo-
na zdolno$cia do wiazania i prezentowania peptydow na po-
wierzchni komorki, to efekt ten thumaczy si¢ niedostatecznym
hamowaniem aktywnosci komérek NK, ktére przeprowadza-
ja lize komoérek prawidtowych. Istnieje rowniez zwiazek po-
migdzy polimorfizmem w tym genie a wiekiem, w ktérym
choroba si¢ ujawnia. Genotyp 0101/0101 jest zwigzany z cu-
krzyca zdiagnozowana po ukoriczeniu 10 roku zycia, podczas
gdy genotyp 0101/0103 jest jednym z czynnikéw odpowia-
dajacych za ujawnienie si¢ choroby przed 10 rokiem zycia.

Rak jamy nosowo-gardiowej

Rak jamy nosowo-gardiowej (nasopharyngeal carcinoma —
NPC) jest nowotworem ztosliwym umiejscowionym w no-
sowej czesci gardla, w ktérego etiologii odgrywaja role
zar6wno czynniki genetyczne jak i Srodowiskowe, m.in.
zakazenie wirusem EBV [42]. W krajach europejskich za-
padalnos¢ na ten nowotwor jest niska. Natomiast wystgpu-
je on endemicznie we wschodniej Azji, gdzie znajduje si¢
w czotéwcee zapadalnosci na nowotwory ztosliwe. Wyniki
badania przeprowadzonego w Tajlandii wskazuja, ze zacho-
rowalnos$¢ moze by¢ po czgsci uwarunkowana genetycznie
i zwiazana z obecnoscia allelu HLA-E*0103, co sugeru-
je, ze polimorfizm HLA-E moze by¢ jednym z czynnikéw
predysponujacych do rozwoju tej choroby [28]. Wykazano,
ze czgstos¢ wystgpowania allelu HLA-E*0103 i genotypu
0103/0103 byta istotnie wyzsza wsrdd cierpiacych na raka
jamy nosowo-gardiowej w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.
W kontekscie powyzszych danych zaproponowano naste-
pujace mozliwe wyjasnienia negatywnego wplywu allelu
HLA-E*0103 na rozwdj tej choroby. Allel ten odpowiada
za wyzszy poziom ekspresji HLA-E na powierzchni komor-
ki i wykazuje wigksze powinowactwo do peptydéw lidero-
wych, co moze powodowa¢ nadmierne hamowanie aktywno-
Sci komorek NK przez komérki nowotworowe zawierajace
ten allel, a to pozwala na rozrost guza. W podobny sposéb
polimorfizm HLA-E moze mie¢ wptyw na aktywnos¢ lim-
focytéw CTL za posrednictwem obecnych na nich recepto-
row CD94/NKG?2 [47] lub TCR [21]. W przypadku pierw-
szego z nich mechanizm byltby identyczny z tym opisanym
dla komérek NK. Jesli chodzi o receptor TCR, to jako po-
tencjalny czynnik, ktéry wptywa na wzrost zachorowalno-
$ci na raka jamy nosowo-gardlowej zaproponowano nega-
tywny wptyw allelu HLA-E*0103 na stabilnos¢ wiazania
peptydu EBV. Obecnos¢ w komdrce EBV jest silnie zwigza-
na z rozwojem tego nowotworu [33,56], wigc efektywnosé
uktadu immunologicznego w wykrywaniu i niszczeniu ko-
morek zainfekowanych tym wirusem odgrywa istotna role
w zwalczaniu komérek nowotworowych. Przy zaburzone;j
prezentacji peptydow wirusowych przez HLA-E limfocyty
CTL nie sa wystarczajaco stymulowane do odpowiedzi cy-
totoksycznej przeciwko zainfekowanym, a co za tym idzie
prawdopodobnie nowotworowym, komdérkom.

Infekcja wirusem HCV

Infekcja wirusem HCV (hepatitis C virus) prowadzaca do
chronicznego zapalenia watroby typu C zwiazana jest ze
wzrostem ekspresji HLA-E. Pochodzace z HCV pepty-
dy aa35-44 wiaza si¢ z HLA-E, moga by¢ prezentowane

na powierzchni komérki i rozpoznawane przez hamujace
receptory CD94/NKG2A komoérek NK [53]. Zachodzaca
wowczas dezaktywacja komoérek NK jest jednym z czyn-
nikéw przyczyniajacych si¢ do chronicznego zapalenia wa-
troby. Peptyd aa35-44 ma w pozycji P5 asparaging, kt6-
ra umozliwia interakcj¢ z CD94/NKG2A [50]. Wykazano
rowniez wptyw polimorfizmu HLA-E na przebieg infek-
cji [67]. Allel HLA-E*0101 zwiazany jest ze zwigkszona
opornoscia na infekcje HCV. Zaproponowano dwa moz-
liwe scenariusze wyjasniajace pozytywny wptyw alle-
lu HLA-E*0101 podczas infekcji HCV. By¢ moze jego
dziatanie ochronne wynika z oddziatywania HLA-E z re-
ceptorem CD94/NKG2A, a niski poziom ekspres;ji allelu
HLA-E*0101 na powierzchni zainfekowanej komérki odpo-
wiada za nieefektywna inhibicj¢ komérek NK i tym samym
umozliwia im niszczenie komorek zaatakowanych przez wi-
rusa. Jednak wykazano, ze kompleksy peptyd aa35-44 —
HLA-E moga by¢ réwniez rozpoznawane przez limfocyty
CD8* za posrednictwem obecnego na ich komoérkach re-
ceptora TCR. Zaobserwowano, ze odpowiedz limfocytéw
CDS8* poprzez interakcje z HLA-E na komoérki zainfeko-
wane HCV wystgpowata znacznie czgSciej u oséb posia-
dajacych genotyp 0101/0101 [67]. Biatko kodowane przez
allel HLA-E*0101 ze wzgledu na mniejsze powinowactwo
do peptydow liderowych tworzy z HLA-E mniej stabilne
kompleksy niz w przypadku biatka kodowanego przez al-
lel HLA-E*0103. Istnieje wigc mozliwosé, ze peptyd po-
chodzacy z HCV moze znacznie efektywniej zastgpowac
peptydy liderowe w przypadku wariantu HLA-E*0101 niz
w przypadku silniej wiazacego wariantu HLA-E*0103.

Infekcja wirusem HIV

Podczas rozwoju infekcji wirusem HIV (human immuno-
deficiency virus) w komorce obnizona zostaje ekspresja
HLA-A i -B w wyniku dziatania wirusowego biatka Nef
[17,80]. Molekuty HLA-A i -B odpowiadaja za prezenta-
cje obecnych w komoérce antygenéw limfocytom CTL, co
w wypadku infekcji moze prowadzi¢ do prezentacji pepty-
déw wirusowych i wzbudzenia odpowiedzi cytotoksyczne;j.
Obnizenie ekspresji tych molekul sprawia, ze infekcje sa
niewykrywalne dla CTL, jednak takie komorki narazone sa
na atak komérek NK. Aktywnos¢ komoérek NK jest zalezna
od ekspres;ji czasteczek HLA klasy Ia i brak takich molekut
na powierzchni komérek docelowych prowadzi do ich roz-
poznania i zniszczenia [75]. Aby przeciwdziata¢ temu me-
chanizmowi zainfekowane komérki utrzymuja wysoki po-
ziom ekspresji HLA-E, -G i -C [17,45,76]. Moduluja w ten
sposéb aktywnos¢é komérek NK poprzez interakcje biatek
HLA-E, potaczonych z peptydami liderowymi pochodzacymi
z HLA-G lub -C, z hamujacymi receptorami CD94/NKG2A.
Rowniez kodowany przez wirusa HIV peptyd p24 jest zdol-
ny do tworzenia komplekséw z HLA-E i zwigkszania jego
ekspresji powierzchniowej [54]. Peptyd p24 wykazuje znacz-
ne podobienistwo do standardowych peptydéw liderowych.
W pozycji 2 ma izoleucyng, ktéra odgrywa istotna role w wia-
zaniu HLA-E oraz asparaging w pozycji 5, ktdre sa odpo-
wiedzialne za interakcje z receptorem CD94/NKG2A [50].
Zaobserwowano rowniez, ze kompleksy HLA-E — p24 moga
hamowac¢ aktywnos¢ komérek NK w wyniku interakcji z in-
hibujacym receptorem CD94-NKG2A [54].

Grupa Lajoie’a wykazala, ze istnieje zwiazek migdzy po-
limorfizmem HLA-E a podatnoscia na infekcje wirusem
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HIV w grupie kobiet pochodzacych z Zimbabwe [37].
Wyniki wskazuja, ze allel 0103 dziata ochronnie przed in-
fekcja i czterokrotnie obniza jej ryzyko. W celu wyjasnienia
tych rezultatéw autorzy zaproponowali hipoteze sprzeczna
z przytoczonymi wyzej wynikami badarn Nattermanna i wsp.
Hipoteza ta zaklada, ze kompleks HLA-E — p24 ulega eks-
presji na powierzchni komorki, ale nie jest rozpoznawany
przez receptory CD94/NKG2A i nie hamuje aktywnosci
komérek NK. Jest prawdopodobne, ze przy braku lub nie-
wystarczajacej liczbie standardowych peptydéw liderowych
HLA-E wiaze zamiast nich peptydy wirusowe i w ten sposéb
stymuluje komérki NK. Wariant HLA-E*0103, wykazuja-
cy wyzszy poziom ekspresji powierzchniowej i zwigkszone
powinowactwo do peptydéw liderowych, bedzie ze znacz-
nie wigksza wydajnoscia wigzat i prezentowat komérkom
NK peptydy wirusowe, co moze stanowi¢ ochrong¢ przed
infekcja wirusem HIV. Analogiczny mechanizm zachodzi
w warunkach stresu komdrkowego, kiedy wzrasta ekspre-
sja biatka szoku cieplnego (Hsp60), a pochodzace z niego
peptydy tworza kompleksy z HLA-E, ktdre nie sa zdolne
do interakcji z receptorami CD94/NKG2A na komérkach
NK [49]. Zachodzaca wéwczas aktywacja komodrek NK eli-
minuje komoérki nowotworowe lub zainfekowane wirusem.

Ciaza

Biatko HLA-E zaangazowane jest w modulowanie odpo-
wiedzi uktadu odpornosciowego matki podczas ciazy tak,
aby nie stanowit on zagrozenia dla rozwijajacego si¢ ptodu.
Kom6rki trofoblastu odznaczaja si¢ unikalnym fenotypem
immunologicznym. Aby unikna¢ rozpoznania przez lim-
focyty T matki nie majg one na swojej powierzchni wigk-
szosci antygenéw MHC klas 11 II. Utrzymywana jest jedy-
nie ekspresja HLA-C [35] oraz nieklasycznych antygenéw
klasy Ia: HLA-E i HLA-G [32], ktére dzigki zdolno$ci do
interakcji z receptorem CD94/NKG2A hamuja aktywnos¢
komoérek NK i zapobiegaja przed ich atakiem na komor-
ki trofoblastu [32]. Kompleksy HLA-E z peptydem po-
chodzacym z HLA-G maja kilkadziesiat razy wigksze po-
winowactwo do receptoréw NKG2 niz HLA-E polaczone
z jakimkolwiek innym peptydem liderowymi [34]. Dzigki
temu komorki, w ktérych wystepuje koekspresja HLA-E
1 HLA-G niezwykle efektywnie inhibuja komoérki NK.

Komoérki NK w blonie doczesnej rowniez wyrdzniaja si¢
fenotypem odmiennym od komoérek NK pochodzacych
z krwi obwodowej. Prawie 90% z nich to komérki charak-
teryzujace si¢ wysoka ekspresja powierzchniowa recepto-
réw CD56" i CD94/NKG?2, brakiem receptoréw CD16* oraz
zdolnoscia do wytwarzania duzej ilosci cytokin i niewiel-
ka cytotoksycznoscia. Komorki te gromadza si¢ w miej-
scu implantacji, rozpoznaja komérki ptodu i reguluja ich
inwazje. Kompleksy HLA-E z peptydem pochodzacym
z HLA-G petnia tutaj podwdjna rolg. Sa ligandami recep-
toréw CD94/NKG2A i za ich posrednictwem hamuja cyto-
toksycznos¢ komoérek NK, a takze poprzez interakcje z ak-
tywujacymi receptorami CD94/NKG2C, by¢ moze réwniez
NKG2E, stymuluja komérki immunologiczne do wytwarza-
nia cytokin niezbednych w procesie waskularyzacji tozy-
ska [31]. Na sprawnos¢ funkcjonowania tego mechanizmu
wplywa polimorfizm HLA-E. Wyniki badania przeprowa-
dzonego przez Tripathiego i wsp. wykazaly znaczacy wzrost
czestosci wystepowania allelu HLA-E*0101 u kobiet cier-
piacych na poronienia nawykowe (recurrent spontaneous

abortion — RSA) w poréwnaniu do grupy kontrolnej [77].
Wskazuje to, ze wystgpowanie tego allelu w uktadzie ho-
mozygotycznym moze mie¢ negatywny wplyw na prze-
bieg ciazy. Nizsza ekspresja powierzchniowa tego warian-
tu HLA-E oraz jego stabsze powinowactwo do peptydéw
liderowych pochodzacych z HLA-G moga nie zapewnia¢
wystarczajacej ochrony komérkom ptodu przed aktywno-
Scig cytotoksyczna komoérek NK.

PRZESZCZEPIANIE KOMOREK HEMATOPOETYCZNYCH

Wykazano zwiazek migdzy polimorfizmem HLA-E a po-
wodzeniem przeszczepu komoérek hematopoetycznych.
Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (graft ver-
sus host disease — GVHD) jest jedna z gtéwnych kompli-
kacji towarzyszacych przeszczepowi komoérek hematopo-
etycznych (HSCT) (tabela 3). Zaobserwowano, ze genotyp
0103 u biorcy jest zwiagzany z obnizonym ryzykiem wy-
stapienia GVHD oraz obnizona $miertelnoscia zwiaza-
na z przeszczepem (transplant related mortality — TRM)
u chorych poddanych alogenicznemu przeszczepowi ko-
morek krwiotwérczych zaréwno od zgodnego dawcy ro-
dzinnego, jak i od dawcy niespokrewnionego [6,7,18,72].
Allel HLA-E*0103 w uktadzie homozygotycznym dzia-
ta wiec jako czynnik ochronny przed komplikacjami po-
przeszczepowymi przyczyniajac si¢ do wydluzenia przezy-
cia pacjentéw. Wykazano réwniez, ze niezgodno$¢ migdzy
dawca a biorcg pod wzgledem allelu HLA-E zwiazana jest
ze wzrostem ryzyka wystapienia GvHD [6].

Zaproponowano dwie, niewykluczajace si¢ wzajemnie, hipo-
tezy dotyczace wptywu polimorfizmu HLA-E na wystgpowa-
nie powiktan po przeszczepie. Przezywalnos¢ zaleze¢ moze
od r6znic migdzy allelami wplywajacych na ich oddziatywa-
nia z receptorami komoérek NK. Réznice w przezywalnosci
miedzy nosicielami réznych alleli moga wynikad takze z ich
zréznicowanego wptywu na interakcje komérek z receptorami
limfocytéw T. Komérki NK w poczatkowych stadiach swojej
ontogenezy charakteryzuja si¢ wysoka ekspresja receptoréw
CD94/NKG2A oraz podwyzszona sekrecja cytokin, gtéw-
nie IFN-y. Cytokiny te pobudzaja okoliczne komérki m.in.
do ekspres;ji biatek HLA-E, co w potaczeniu ze wspomniang
obecnoscia receptoréw inhibujacych na dojrzewajacych ko-
morkach NK jest waznym mechanizmem zapobiegajacym
incydentom autoimmunologicznym, ktére moglyby by¢ spo-
wodowane przez niekompletnie wyksztatcone komdrki NK
[55]. W ten sposdb, komorki zawierajace allel HLA-E*0103,
odznaczajacy si¢ wyzsza ekspresja powierzchniowa, skutecz-
niej hamuja, poprzez interakcje z CD94/NKG2A, aktywnos¢
dojrzewajacych komérek NK pochodzacych z komérek he-
matopoetycznych dawcy, chroniagc w ten sposéb komorki
biorcy przed uszkodzeniami cytotoksycznymi w §rodowi-
sku poprzeszczepowym. Z kolei biatko kodowane przez allel
HLA-E*0101 charakteryzujacy si¢ znacznie nizsza ekspresja
powierzchniowa molekut HLA-E nie zapewnia dostatecznej
ochrony przed atakiem komédrek NK.

Choroba GvHD przy przeszczepie tkanek od niezgodnego
dawcy spowodowana jest aktywacja limfocytéw T wykry-
wajacych réznice w gtéwnych antygenach zgodnosci tkan-
kowej. W przypadku przeszczepu od dawcy zgodnego pod
wzgledem gléwnych antygendw zgodnosci tkankowej lim-
focyty T dawcy maja zdolnos¢ rozpoznawania mniejszych
antygendw zgodnosci tkankowej (mHAG) biorcy, co w razie
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Tabela 3. Znaczenie polimorfizmu HLA-E w przeszczepach komérek hematopoetycznych

Allel/ genotyp Analizowana grupa Efekt Pismiennictwo
podwyzszone ryzyko infekgji
) . baktervinych (73]
77 niespokrewnionych par aKteryjnyc

HLA-E*0101, 0101 u dawcy

dawca-biorca zgodnych
wallelach HLA klasy lill

zwiekszona $miertelnos¢ zwigzana
z przeszczepieniem (TRM) 180 dni po [73]
przeszczepie

121 niespokrewnionych par

zmniejszone prawdopodobienstwo

dawca-biorca aGvHD (II-1V) [46]
HLA-E*0103, 0103 u dawcy
124 niespokrewnione pary zwiekszona TRM [46]
dawca-biorca (kumulatywnie w ciagu 180 dni)
rx 102 niespokrewnione pary zmniejszone prawdopodobienstwo
HLA-E°0101, 0103 u dawcy dawca-biorca ¢GVHD (kumulatywnie w ciaggu 3 lat) [46]
HLA-E*0103 u dawcy 124 nlespokrewnlone pary wieksze prawdopodoblgnstwo nawrotu [46]
dawca-biorca choroby (kumulatywnie w ciagu 3 lat)
wieksze prawdopodobieristwo przezycia [18]
83 pary dawca-biorca zgodne w HLA i przezycia wolnego od choroby (DFS) [18]
HLA-E¥0103, 0103 u biorcy zmniejszone prawdopodobieristwo TRM [18]
100 par davica-biorca alogenicznego wieksze prawdopodobieistwo przezycia [6]
przeszczepu
87 v rodzinnvch ochrona przed aGvHD [72]
™ . przeszczepow rodzinnyc — —
HLA-E*0103, 0103 u dawcy lub biorcy identycznych pod wzgledem HLA ~ Zmniejszone prawdopodobieristwo TRM 721
180 dni po przeszczepie
Brak zgodno$ci dawcy i biorcy pod 100 par dawca-biorca alogenicznego wieksze prawdopodobiefistwo GYHD (6]

wzgledem alleli HLA-E*0101i 0103 przeszczepu

ich aktywacji po wykryciu niezgodnosci moze prowadzic¢
do reakcji GvHD [30]. Molekuly mHAG prezentowane
sq gléwnie przez czasteczki HLA klasy Ia. Istnieje mozli-
wosé, ze HLA-E*0103 jest zdolny do wigzania czasteczek
mHAG [5], jednak ich prezentacja limfocytom T przebie-
ga nieefektywnie i nie powoduje ich aktywacji. Wedlug
tej hipotezy HLA-E*0103 wspéizawodniczy z czastecz-
kami MHC klasy Ia o wigzanie molekut mHAG, obniza-
jac efektywnos¢ ich prezentacji limfocytom T, a co za tym
idzie ryzyko wystapienia GvHD [72].

W przypadku przeszczepéw od niespokrewnionego daw-
cy zaobserwowano rowniez zwiazek migdzy allelem
HLA-E*0101 dawcy a rozwojem infekcji bakteryjnych
oraz przezyciem pacjentow po transplantacji. Wskazuje
to, ze allel ten jest czynnikiem predysponujacym do roz-
woju infekcji poprzeszczepowych [73]. Podobne wyni-
ki uzyskano w przypadku anemii sierpowatej, gdzie ge-
notyp 0101/0101 zwiazany byl za zwigkszona czg¢stoscia
wystgpowania infekcji bakteryjnych [71]. Podczas infekcji
obecnos¢ nieefektywnie prezentujacego peptydy warian-
tu HLA-E*0101 w uktadzie homozygotycznym wpltywa

PismiENNICTWO

negatywnie na prezentacj¢ peptydéw bakteryjnych przez
HLA-E, czego konsekwencja jest brak aktywacji limfocy-
téw T zdolnych do niszczenia zainfekowanych komorek.

PobpsumowaNiE

Biatko HLA-E odgrywa istotna role w regulacji odpowie-
dzi immunologicznej zaréwno w wyniku interakcji z re-
ceptorami CD94/NKG2A obecnymi na komérkach NK,
jak i poprzez oddzialywanie z receptorami TCR na limfo-
cytach NK-CTL. W ostatnich kilkunastu latach wykazano,
ze polimorfizm HLA-E ma zwiazek z przebiegiem choréb
o podtozu immunologicznym, choréb nowotworowych (rak
jamy nosowo-gardtowej) oraz infekcji wirusowych (HIV,
HCYV). Polimorfizm ten jest réwniez czynnikiem wptywa-
jacym na powodzenie przeszczepiania komoérek hemato-
poetycznych oraz prawidlowy przebieg ciazy. Dane przy-
toczone w pracy wskazuja na istotne kliniczne znaczenie
zmiennosci biatka HLA-E oraz sugeruja, ze polimorfizm
HLA-E*0101/HLA-E*0103 moze by¢ czynnikiem progno-
stycznym w przypadku infekcji wirusowych, poronien na-
wykowych czy poprzeszczepowych komplikacji.
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