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A HLA RENDSZER ES JELENTOSEGE

Bérczes Judit

A HLA (human leukocyte antigen) rendszer az ember biologiai egyé-
niseget meghatarozo, azt kontrollalo és annak megdarzését biztosito gene-
tikai komplexum. Sokaig az MHS (major histocompatibility sistem) ne-
vet viselte, de a ra vonatkozo adatok gyarapodasival az Egészségiigyi
Vilagszervezet nomenklatura-bizotisaga célszertibbnek latta a HLA rend-
szer elnevezést.

A réla szerzett ismereteink nagyv részét a szervatiltetés fellendile-
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sének koszonhetjiik. Bar a sebészi technika, az intenziv terapia és a mu-
szerek fejlettségi foka a XX. szazadban ezt lehetévé tették, a sikeres
transzplanticié alapjat mégis az immunolégiai kutatasok eredményei
szolgaltattak. 30 évvel ezel6tt indult meg az a nagvaranyu kutatémun-
ka, melynek soran a felhalmozodott és hirtokunkba jutott ismeretek tul-
mutatnak a transzplantacio témakorén és 0j perspektivat nyitnak az or-
vostudomany mas teriiletein is.

1gy valt ismeretessé. hogy a HLA génkomplex a hatochk kromoszo-
man foglal helyet, szerkezeti felépitése minden egvedben hasonlo, de
ezen beliil nagyfoku polimorfizmus jellemzi. Mai ismereteink szerint ez
a legosszetettebb emberi génrendszer. Itt helyezkednek el az A, B, C és
D lékuszokon egymassal szoros oOsszefiiggésben azok a gének, amelyek
a HLA-A, HLA-B. HLA-C és HLA-D hisztokompatibilitasi antigéneket
determinaljak. A magvas sejtek feliiletén talalhato hisztokompatibilitasi
antigének mintegy a termékei ezeknek a géneknek.

Mind a négy csoportba tobb allél-antigén tartozik. melyeket ugyan-
azon gén alternativ alakjai determinalnak. Jelenlegi ismereteink szerint
a HLA-A csoportba 20. a HLA-B-be 31, a HLA-C-be 6 és a HLA-D-be
11 allél tartozik. Minden csoportban vannak még le nem irt allélek, kii-
lonosen a legkevésbé ismert C széridban. Az egyes allél-antigéneket
szammal, vagy szammal és w-vel (worskshop) jeldlik, pl. HLA-A3,
HLA-Bw35, vagy roviden csak Aw25. B12. Cw5, Dw6 stb.

A hisztokompatibilitasi antigének olyan feherjemolekulak amelyek
a szervezet minden magvas sejtjének felliletén megtalalhatok. A molekula
nagyobb része a sejtmembranon kivil, kisebb része a membranon beliil.
a sejt belscjében van, harmadik kozépsé része beépil a membranba. A
mebranon kivili nagyobb rész, molekularis csilloként . kilog* a sejtbél.
Ennek a résznek a felszinén talalhatok az un. determinans csoportok, az
egyedi specificitas jellemz6i, a tulajdonképpeni antigének. Ezek nem
masok, mint a fehérjemolekula feliiletén elhelyezkedé bizonyos atom-
csoportok. melyecknek szama. helyzete és sztereokémiai felépitése hata-
rozza meg az antigén fajlagossagat. Legnagyobb mennyiségben a limfo-
citdkon és a lépsejteken vannak. legkevesebb az aorta és agy sejtjein
van, de kimutattak éket a vese, maj. tudé és sziv sejtjeinek feliiletén is.

A HLA antigéneket a vellik reakcioba lépé ellenanyagok. illetve sej-
tek segitségével identifikaltak. Az elsé harom (HLA-A. -B, -C) csoportba
tartozokat szerologiai modszerekkel tipizaltak. ezért SD (serologically
defined) gyujténdvvel jelolik. A HLA-D csoport antigénjeit a kevert lim-
focita-kultura madszerével, tehat sejtes reakcioval mutattak ki, ezért LD
(limphocyte defined) antigéneknek is nevezik. Ebben a munkaban, a sejt-
felszin .feltérk¢pezésében” Dausset és munkatarsai jartak az élen.

A jelenleg ismert Gsszes HLA antigének koziil minden ember neégy-
gyel rendelkezik. Mivel minden csoportban sok allél talalhato, a kombi-
nacios lehetéségek szama nagy. A négy tagbnl allo antigénegyiittes adott
kombinacioja tehat éppen ugy jellemz6é az egyénre, mint arcanak vo-
nasai. Ez a sajat, a biologiai egvéniséget meghatarozé antigénrendszer
felismeri a testidegen strukturakat (sejtek. szovetek. baktériumok. viru-
sok, gombak stb.), melyeknek kikiiszobilésére, elpusztitasara torekszik
biolégiai szuverénitasanak megorzése érdekében. Az Osszes immunfolya-
matok tulajdonképpen ennek a célnak a szolgalataban allnak.

122



A sejt tipizalas rutinvizsgalatta valasa utan egyre tobb embernek
hataroztak meg a HLA antigénjeit. Az igy 6sszegviilt adatok alapjan kez-
dett korvonalazodni, hogy ezeknek az antigéneknek a szervatiltetéshez
szikséges doncr-recipiens paros kivalasztasa mellett nagy jelentdségik
van az apasagi vizsgalatokban és az antropologiaban is. Ezenkiviil elo-
térbe kerult a HLA rendszer és egyes betegségek kozotti osszefliggések
lehetGsége.

Mindezek megértéséhez ismernunk kell a HLA antigének oroklédes-
menetét. Az cgyénre jellemzo négy hisztokompatibilitasi antigén un.
haplotipusban 6roklédik. Haplotipust alkot az a két gén. amelyik egyet-
len kromoszoman helyezkedik el (vagy az apain, vagy az anyain) és
ezzel a kromoszomaval jut at az utddba. (Ceppellini hasznalta elészor a
haplotipus kifejezést. nyilvanvaldan a haploid szoébol és fogalombél szar-
maztatva. Haploid a nemi sejtek kromoszoéma garnituraja, ami fele a
testi sejtek diploid kromoszéma szamanak.) Egy haplotipusban tehat két
gén oroklodik, ami két antigént determinal. Mivel az utod egy apai és
anyai haplotipust orokol, két antigént kap az apatol és kettét az anyatol.
Ha az apai haplotipusokat a és b, az anyaiakat ¢ és d betiivel jeloljik,
akkor a kovetkezé kombinaciok johetnek létre: ac. ad. be, bd, ahol
minden betli egy haplotipust. vagyis két antigént jeldl. Az ugyanazon
szilopartol szarmazo utddok tehat a kovetkezd csoportba sorolhatok:
1. HLA identikus testvérek, akiknek mindkét haplotipusa egyforma (pl.
a/c és a'c); 2. haploidentikus testvérek. akiknek csak egyik haplotipusa
kozos (pl. a/c és a/d); 3. azok a testvérek. akiknek nincs kozés haplotipu-
suk (pl. a/c és b/d).

Mindezek alapjan nyilvanvalo, hogy a donor-recipiens pdros kiva-
lasztdsa szempontjabdl a HLA identikus testvérpar helvzete az idealis.
mert ezeknél mind a négy HLA antigén kozdos. A gyakorlatban azonban
erre ritkan keril sor. vagy mert nincs testvér, vagy ha van, az nem HLA
identikus. A HLA antigének nagyfoku polimorfizmusa kovetkeztében.
kicsi a valdszinlsége annak. hogy sziikség esetén akar haploidentikus
donort talaljanak. Ezért ma mar vilagszerte a transzplanticié utani im-
munszuppresszios kezelésre helyezik a hangsulyt.

A HLA tipizalas az apasagi vizsgdlatokban is hamar tert hoditott.
Kizarhato a jelolt. ha sem az anyaval. sem a gvermekkel nincs kozds an-
tigénje. Apasaga mellett szol viszont. ha az anyaval nincs de a gyermek-
kel van kozos haplotipusa, mert a nagy HLA variabilitas miatt kicsi a le-
hetésége a véletlennek. Ezt a modszert azonban csak akkor veszik igény-
be. ha a klasszikus eljarassal nem sikeriil a kérdést tisztazni.

Az antropolégidban is elérelépést jelentett a HLA antigének ismere-
te. A tomeges tipizalasok soran azt tapasztaltak. hogy bizonyos antigének
egyes populaciokban gyakrabban fordulnak elé, mint masokban. Megalla-
pitottak. hogy az eurdpai tipusra az Al-. A2-. A3-. A9-, B8-. Bl12-, és
Bw35-0s antigének a legjellemzébbek. Ezek kozil gyakran egy haploti-
pusban fordul el6 az Al és B8. valamint az A3 és B7-es antigén. Az utob-
bi antigénparos kiilonosen Eszak-Eurdpaban gyakori. délfelé haladva egy-
re ritkul. Erdekes megfigyelés. hogy bar az eurdpai populaciéban a
Bl2-es, Jugoszlaviaban. Magyarorszagon és Finnorszagban a Bw35-6s a
leggyakoribb antigén. A mongoloid népgsopo;tra azAA9-, B5-. és a
Bw40-es antigének a legjellemzobbek. az 6ceani populiacidra viszont az
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All-. B13-. és a Bw22-es. Az afrikai negrid rassz két jellegzetes antigén-
Je az Aw36 és a Bw42. A japan populacioban az All és a Bw22 a leggya-
koribb. Az amerikai indidnok kozoétt kisebb a polimorfizmus, kevesebb
az el6éfordulé antigének szama, mert sok a homozigéta (azonos haplo-
tipusu sziiléktol szarmazo utédd).

Egy antigénparos megjelenésének gyakorisiaga. a parost alkotd anti-
genek gyakorisagatol fligg. Az. hogy az egyes haplotipusok gyakrabban,
masok ritkdbban fordulnak elo egy populacioban a HLA rendszer egyik
legfontosabb jellemzéje. Bar ismeretes., hogy a véletlen asszociaciok és
a természetes kivalsziodas befolyasoljak. mégsem tisztazott még az a
kerdés, hogy a fennallo kiegyensulyozatlansagot (linkage disequilibrium)
milyen tényezék hozzak létre és tartjak fenn. Az egyes populaciokra jel-
lemz6 HLA antigének alapjan tanulmanyozni lehet mind a populacion
beliili. mind a populaciok kozotti keveredést, ugyvszintén nyomon lehet
kovetni egyes népcsoportok vandorlasat is.

1967-ben figyeltek fel a HLA rendszer és eqyes betegségek kioziott
osszefuggésekre. Az ilyeniranyu vizsgalatokhoz azok a tapasztalatok ad-
tak az otletet. amelyek szerint a O vércsoportuak kozott a patkobélfe-
kély. az A vércsoportuaknal pedig a gyomorrak gyakrabban fordul eld,
mint a tobbi vércsoportokhoz tartozoknal. A HLA tipizalas soran valdban
azt tapasztaltak. hogy egyes betegségek halmozottabban jelennek meg
bizonyos antigének hordozoinal. Példaul: a spondilitis ankilopoetika a
B27-hez. a sclerosis multiplex a B7 és Dw2-hez, a myasthenia gravis az
Al és B8-hoz. a schizofrenia az A28-hoz, a sisztémas lupus eritematodes
a B8-hoz. a coeliakia a B8 és Dw3-hoz, a Hodgkin-kér az Al. B5 és B8-
hoz. az akut limfoid leukémia az A2 és Bl2-es antigénekhez tarsul leg-
inkabb. Gyakran tapasztaltdk azt is, hogy az adott antigénnel rendelke-
z6k kozott is vannak egészségesek. nem betegszik meg mindenki, aki a
megfelelo antigén hordozéja.

A HLA antigén—betegseég asszociacio erosségeét a relativ riziko fejezi
ki. Ez az a szam. amely megmutatja, hogy az adott betegséggel tarsulo
antigénnel rendelkezék kozo6tt. hanyszor gyakoribb a betegség eldfordu-
lasa. mint a mas antigének hordozoéinal. Egyes rosszindulatu sejtburjan-
zassal jaro betegségekben ez a szam 1,24—2,35, de spondilitis anchilopoe-
tikaban 120: vagyis a B27-es antigén hordozoinal éz a betegseg 120-3zor
gvakoribb, mint a mas antigénnel birok kozott.

Mivel a relativ riziké sok esetben alacsonvabb., mint virhaté volna
a betegség gyakorisaga alapjan, feltételezték. hogy a HLA antigéneken
kiviil tobb tényezo egvittes elenléte sziikséges a betedség kialakutasahoz.
Ma mar bizonyitott. hogy az egyik ezek koziil a szervezet immunvalasz-
keszsége. ami nem mas. mint valamennyi immunfunkcio dsszessége. (Az
idegen. vagy megvaltozott strukturak felismerése, bonvolult sejtkoleson-
hatasok. mediatorok és ellenanyagok termelése, valamint mindezek
kiilonb6zé iranva és erdsségli akcioi. Snell és Benaceraff nevéhez flizo-
dik az immunvalaszkészség és a sejtkolcsonhatasok genetikar vonatkoza-
sainak tisztazasa. Ezen a terileten elért eredményekért kaptak 1980-ban.
Daussetval megosztva az orvosi Nobel-dijat.)

Az immunvalaszkészséget — ami egyénenként igen valtozo — az Ir
(immun reactiv) gén determinalja. Ez a gén is a HLA rendszer tagja,
létezését elbszdr beltenvésztett egértorzsekben. majd van Rood emberi
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kromoszomin is igazolta. A HLA és Ir gének kézotti szoros kapesolatra
utal az a megligyelés, amely szerint a sclerosis multiplexre jellemz6 B7
¢s Dw2 antigénekhez csokkent T limfocita mikodés tarsul, mig myasthe-
nia gravisban az Al. B8 antigénparos T limfocita tulmikédéssel jar
egytitt. A tovabbi vizsgalatok azonban azt mutatjak. hogy ez az aszocia-
ci6 sem vezet mindig. torvényszerlien a betegség kialakulasahoz. Tehat.
mindezeken a prediszponalo tényezékon kiviil még lennie kell valami-
lyen ismeretlen faktornak., amely mintegy .gombnyomasra” beinditja a
koros folyamatot.

Amint az eddigiekbdl is latszik, még sok a megoldatlan probléma. a
tisztazasra varo6 reszletkérdés, kilondsen a malignus korfolyamatok te-
napvilagot. Egy dologban egyeznek meg ezek az elképzelések, nevezete-
sen abban. hogy a rikos szervezet immunvalaszkészsége nem normalis.
korosan megvaltozott. Klein Gyorgy. a Karolinszka Egyetem professzora
szerint a HLA rendszer génjeihez kapcsolva létezik egy onko-gén is.
amelynek akciobalépése a betegség kezdetének pillanatat jelenti.

1983 augusztusaban. a Kyotoban tartott Nemzetkozi Immunologiai
Kongresszuson Gsszegezték az immunonlogiai kutatasok soran elért ered-
ményeket. Megallapitottak, hogy nem csak a rakbetegség, hanem mas.
igzen valtozatos betegségesoportok hatterében is vannak kisiklott. megval-
tozott immunfolyamatok: reumas betegségek, neurologiai kérkepek. bor-
gyogvaszati megbetegedések, endokrin betegségek. gastrointestinalis kor-
kepek stb. Elorevetilt a lehetdsége annak. hogv ha az immunolégiat alap-
tudomanynak tekintjlik, magyarazatot kaphatunk sok eddig ismeretlen
kérdésre. Ez a szemlélet mas megvilagitasba helyerheti a betegségek etio-
logiajaval. prognozisaval. prevencidjaval ¢s terapiajaval kapcsolatos mai
nézeteinket és modot nyujthat a jovében ahhoz, hogy eddig heterogénnek
ismert szindrémakat szikebb egységekre osszunk és megismerjik onal-
lonak gondolt betegségek kozos nevezdjét.
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