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Gtéwny uktad zgodnosci tkankowej (MHC, ang. major histocompatibility complex) to zespot biatek
odpowiedzialnych za prezentacje antygenéw limfocytom T, wystepujacy na powierzchni prawie
wszystkich komoérek kregowcow. Na fotografii widoczny limfocyt T (koloryzowane zdjecie ze
skaningowego mikroskopu elektronowego).

Zrodto: NIAID, Flickr, licencja: CC BY 2.0.

Uktad immunologiczny jest jednym z uktadow, ktorych dziatanie znaczaco wptywa na
homeostaze¢ organizmu. Rolg niektorych jego komponentow jest ochrona przed patogenami
badzich zwalczanie. Inne - jak antygeny zgodnosci tkankowej — odpowiadajg za zjawiska
tolerancji immunologicznej, autoagresji oraz odpornosci transplantacyjnej. Z tego
e-materiatlu dowiesz si¢, czym doktadnie sg antygeny zgodnos$ci tkankoweji jakie maja
znaczenie dla zycia i zdrowia cztowieka.

Twoje cele

e Wyjasnisz, czym s3 antygeny zgodnosci tkankowe;j.
» Przedstawisz role antygenow zgodnosci tkankowejw regulacji aktywnosci uktadu
immunologicznego i transplantologii.

» Omowisz klasy antygenow zgodnosci tkankowej oraz prezentacje antygenu.



Przeczytaj

Antygeny zgodnosci tkankowej

Antygeny zgodnosci tkankowej, zwane roOwniez antygenami transplantacyjnymi, sa
glikoproteinami. Tworzg one zespo6t biatek odpowiedzialnych za prezentacje
antygenow limfocytom T, zwany glownym uktadem zgodnosci tkankowej (MHC, ang.
major histocompatibility complex). Nazwa ta wynika z faktu, ze antygeny te zostaty
odkryte jako pierwsze i sg najwazniejszymi biatkami decydujacymi o utrzymaniu si¢
lub odrzuceniu przeszczepu. Geny kodujace te biatka lezg na chromosomie 6

i odznaczajg si¢ najwiekszym polimorfizmem sposrod wszystkich poznanych

dotychczas genow. Czgsteczki MHC dzielg si¢ na trzy klasy, ktore r6znia si¢ miedzy
soba budowg i pelniong funkcjg.

Wazne!

Ludzkie MHC nazywane s3 ludzkimi antygenami leukocytarnymi (HLA, ang. human
leukocyte antigens).

Ciekawostka

Odkrywca antygenow zgodnosci tkankowej jest amerykanski genetyk George

Davis Snell, ktory prowadzit badania nad odrzucaniem przeszczepu skory u myszy.

MHC klasy I wystepujg na wszystkich jadrzastych komorkach organizmu. Uczestniczg
w jego obronie przez patogenami, ktore wniknety do komorek. Zbudowane sg z dwoch
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tancuchow: lekkiego (B-mikroglobulina) oraz cigzkiego. Oba tancuchy potaczone sg ze
soba wigzaniem niekowalencyjnym. Lancuch cigzki sklada sie z trzech domen
zewnatrzkomorkowych tworzacych petle (al, o2, a3), fragmentu przechodzgcego przez
btone komorkowy i czesci wewnatrzplazmatycznej. Domeny zewnetrzne
charakteryzuja si¢ polimorfizmem. Zaangazowane s3 one w tworzenie rowka
stanowigcego miejsce, w ktorym umieszczany jest antygen (sktadajacy sie z 8 do 10
aminokwasow) prezentowany limfocytom T cytotoksycznym (Tc). Limfocyty Tc
rozpoznajg rowek razem z umieszczonym w nim peptydem. Jesli jest to biatko
patogenu, ktory wniknat do komorki, limfocyt Tc zabija zakazong komorke razem

z patogenem.

MHC klasy I.
Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Wazne!

Lancuch lekki MHC I jest identyczny u wszystkich ludzi.

MHC klasy I wystepuja na komorkach prezentujgcych antygen limfocytom

T pomocniczym (Th). Sg to miedzy innymi komorki dendrytyczne i makrofagi. MHC
klasy II zbudowane sg z dwoch fancuchow: fancucha a oraz tancucha B, potaczonych
wigzaniem niekowalencyjnym. Kazdy z fancuchéw ma dwie domeny
zewnatrzkomorkowe (ali 2 oraz B1i 2), fragment mocujacy w btonie komorkowej

i fragment wewngtrzkomorkowy. Domeny zewnetrzne ol i f1 charakteryzujg sie
polimorfizmem i tworzg rowek stanowigcy miejsce przyczepu dla antygenow (peptydy
sktadajace si¢ z ponad 20 aminokwasow) prezentowanych limfocytom Th. Antygeny te
pochodza z substanciji, ktore zostaty wchioniete przez komorki prezentujace antygeny
limfocytom. Jesli prezentowany peptyd zostanie rozpoznany jako obcy, komoérka nie
jest zabijana. Zamiast tego nastepuje aktywacja limfocytu Th, ktory wplywa na rézne
procesy odporno$ciowe, np. pobudza limfocyty B do produkcji przeciwciat.



MHC Kklasy II.
Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

MHC klasy III nie wykazujg podobienstwa do MHC I i MHC II. Stanowig one

roznorodng grupe czasteczek uczestniczacych w reakcjach zapalnych.

Funkcja MHC

Znaczenie ochronne

Najwazniejszg funkcjg pelniong przez MHC I jest obrona organizmu przed
patogenami. Czgsteczki te wigza i prezentujg antygeny limfocytom T. Jednak,
niektore wirusy (m.in. adenowirusy) zdolne s3 do hamowania ekspresji MHC

I przez co unikaja odpowiedzi uktadu odpornosciowego. Z kolei MHC II wylapujg
i prezentuja substancje znajdujace si¢ w Srodowisku komorki. Wehtonieta
substancja jest cieta w endosomach, a nastepnie zostaje przytgczona do MHC.
Utworzony kompleks MHC-antygen prezentowany jest limfocytom Th, co
przyczynia sie do rozwoju swoistej odpowiedzi odpornosciowe;.

Znaczenie medyczne

Wazne!

Przyjecie przeszczepu warunkowane jest tolerancja immunologiczng na antygeny
tkanek - pelna zgodno$c¢ tkankowa wystepuje wtedy, gdy antygeny tkanek, w tym
antygeny krwi dawcy i biorcy, sg identyczne (u bliznigt jednojajowych) lub bardzo

podobne.
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Przeszczep narzadow

Kazdy z nas ma indywidualny zestaw
antygenow, ktory przekazuje kolejnym
pokoleniom. Dlatego przy dokonywaniu
przeszczepoOw dawcy narzgdu poszukuje
sie najpierw wsrod osob spokrewnionych
z chorym, aby uzyskac jak najwiekszg

zgodno$c¢ tkankowa.

Gdy przeszczep odbywa sie¢ w obrebie tego
samego organizmu (tzw. przeszczep
autogeniczny) lub dotyczy bliznigt
jednojajowych, u ktoérych wystepuje ten
sam zestaw antygenow transplantacyjnych
(tzw. przeszczep izogeniczny), mamy do
czynienia z podobnymi lub takimi samymi
ukladami zgodnosci tkankowej. Sprawia to,
Ze Szanse na przyjecie przeszczepu

wynoszg 100%.

Chirurg trzymajacy serce do przeszczepu.
Zrédto: Adrian Wressell, Heart of England NHS FT,
Wellcome Collection, licencja: CC BY 4.0.

Natomiast w przypadku przeszczepow allogenicznych dawca, nalezgcy do tego

samego gatunku, ma odmienne antygeny zgodnoSci tkankowej. Aby zmniejszy¢ ryzyko

odrzucenia takiego przeszczepu, pacjentowi podaje si¢ leki immunosupresyjne, ktore

okresowo blokujg reakcje odpornosciowe organizmu. Powoduje to obnizenie

odpornosci u pacjenta, ktory staje si¢ bardziej narazony na ataki czynnikow

chorobotworczych. Taka osoba powinna zachowac szczegolng ostroznosc

w kontaktach z osobami chorymi zakaznie.

Stownik

adenowirusy
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rodzina kulistych wielosciennych wiruséw o genomie zbudowanym

z dwuniciowego DNA; adenowirusy sa chorobotworcze dla cztowieka, niektorych
ssakow oraz ptakow; u dzieci wywolujg zakazenia i choroby uktadu oddechowego
(ok. 10% zapalen ptuc) i pokarmowego (goraczkowe zapalenie jelit), zapalenie

spojowek i rogowki oraz sg waznym czynnikiem zakazen szpitalnych

antygeny

struktury makroczgsteczkowe (najczesciej glikoproteiny) rozpoznawane przez
limfocyty, indukujace odpowiedz immunologiczng i reagujgce z produktami tej

odpowiedzi: uczulonymi limfocytami i /lub przeciwciatami

antygeny zgodnosci tkankowej

zespoOl antygenow charakteryzujgcych indywidualnos¢ immunologiczng
organizmu (u cztowieka antygeny MHC klasy I i II), wystepujacych na powierzchni

jego komorek

endosomy

pecherzyki, wakuole lub cysterny ograniczone pojedynczg btona
Srodplazmatyczng, tworzace si¢ w procesie endocytozy i wystepujace

w komorkach eukariotycznych

leki immunosupresyjne

leki hamujgce rézne etapy procesu immunogenezy (immunosupresja),
obejmujacego dojrzewanie, roznicowanie, zdolnosci rozpoznawcze i reaktywnosc¢
poszczegoblnych rodzajow komorek odpornosciowych bioracych udziat

w odpowiedzi immunologiczne;j

limfocyty

komorki uktadu immunologicznego wystepujace przede wszystkim w narzadach
i grudkach limfatycznych oraz we krwi obwodowej (limfocyty krazgce), nalezace

do leukocytow agranulocytarnych



polimorfizm genetyczny

wystepowanie w populacji wiecej niz jednej wersji danego genu (allelu) w danym
locus z czestosScia wieksza niz 1%; polimorfizm jest efektem zmian pojedynczego

nukleotydu wystepujacych w sekwencji DNA

przeszczep

metoda ratowania zycia i zdrowia polegajaca na przeszczepianiu chorym osobom

komorek, tkanek lub narzagdow pobranych z organizmu dawcy



Film samouczek

Film dostepny pod adresem https: //zpe.gov.pl/a/D16Dl4t0e

Antygeny zgodnosci tkankowe;.
Zrédto: rez. Inga Wojtowicz, Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Film nawiazujacy do tresSci materiatu - dotyczy antygenow zgodnosci tkankowej - biatek
MHC i ich znaczeniu przy przeszczepianiu narzadow.

Polecenie 1

Wyjasnij, czym sg MHC klasy | i MHC klasy Il oraz jaka petnig funkcje.

|

Polecenie 2

Wymien, jakie sg gtéwne problemy zwigzane z transplantacja.

[



https://zpe.gov.pl/a/D16Dl4t0e

Sprawdz sie

Pokaz ¢wiczenia: O ) @
Cwiczenie 1 @)
Wskaz poprawne dokonczenie zdania.

Czasteczki gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej biorg udziat w...

e prezentacji antygenow konwencjonalnych limfocytom T.
e prezentacji antygenow konwencjonalnych limfocytom B.
e prezentacji antygenow konwencjonalnych komorkom NK.

e prezentacji antygenow konwencjonalnych makrofagom.

Cwiczenie 2 ¢

Przeciagnij brakujace wyrazenia w odpowiednie miejsca w tekscie.

,kodem kreskowym?”, mato, wiele, ,odciskiem palca”, inne, takie same

Geny MHC (ang. major histocompatibility complex) sa bardzo polimorficzne, tzn.
w obrebie jednego gatunku WYStEPUJE ......cuveveeveerereerevereerercrrnene ich alleli, w wyniku czego
biatka powierzchniowe kodowane przez owe geny S ......ccceeveeeveeveeeeerecveeenne u kazdego

osobnika. Stad biatka MHC cztowieka sg zwane biochemicznym .........coceeveeeeceeveecvevennnne.




Cwiczenie 3 >

Wskaz poprawne dokonczenie zdania.

Handel narzadami ludzkimi jest w Polsce...

catkowicie zakazany.

legalny.

legalny tylko w przypadku sprzedazy szpiku kostnego.

legalny tylko w przypadku sprzedazy nerki.

Cwiczenie 4 QO
Cwiczenie 5 O
Cwiczenie 6 O
Cwiczenie 7 @

Zespot nagich limfocytéw typu |l to rzadka recesywna choroba genetyczna wywotana
mutacjami gendw kodujacych czynniki transkrypcyjne (biatka regulujgce ekspresje
genow MHC klasy I).

Cwiczenie 8 O
Geny kodujgce MHC klasy | pojawity sie u ostatniego wspdlnego przodka wszystkich

zuchwowcow i nadal sg spotykane u wszystkich przedstawicieli tej grupy kregowcow.
Pomimo ze wiekszos¢ tych gendw wyewoluowata w réoznych kierunkach, naukowcom
wcigz zdarza sie znalez¢ allele, ktére pozostajg takie same u dwéch réznych gatunkoéw,

np. ludzi i matp.

Na podstawie: Luiza Azevedo i in., Trans-Species Polymorphism in Humans and the Great Apes is Generally
Maintained by Balancing Selection That Modulates the Host Immune Response, ,Human Genomics” 2015, nr 9(1),

s.21.



Dla nauczyciela

Scenariusz lekcji

Autor: Zuzanna Szewczyk

Przedmiot: Biologia

Temat: Antygeny zgodnosci tkankowej

Grupa docelowa: uczniowie III etapu edukacyjnego - ksztalcenie w zakresie podstawowym
i rozszerzonym

Podstawa programowa:

Zakres podstawowy

TreSci nauczania - wymagania szczegétowe

V. Budowa i fizjologia cztowieka.

3. Odpornosé. Uczen:

5) wyjasnia, na czym polega zgodnos¢ tkankowa i przedstawia jej znaczenie w transplantologii;
Zakres rozszerzony

TreSci nauczania - wymagania szczegétowe

XI. Funkcjonowanie zwierzat.

2. Poréwnanie poszczegélnych czynnosci zyciowych zwierzat, z uwzglednieniem struktur
odpowiedzialnych za ich przeprowadzanie.

2) Odporno$é. Uczen:

e) wyjasnia, na czym polega zgodnos¢ tkankowa i przedstawia jej znaczenie w transplantologii,

Ksztaltowane kompetencje kluczowe:

« kompetencje cyfrowe;

» kompetencje osobiste, spoleczne i w zakresie umiejetnosci uczenia sig;

» kompetencje matematyczne oraz kompetencje w zakresie nauk przyrodniczych,
technologii i inzynierii.

Cele operacyjne (jezykiem ucznia):

o Wyjasnisz, czym s3 antygeny zgodnosci tkankowe;j.

o Przedstawisz role antygenow zgodnosci tkankowejw regulacji aktywnosci uktadu
immunologicznego i transplantologii.

« Omowisz klasy antygenow zgodnosci tkankowej oraz prezentacje antygenu.

Strategie nauczania:

o konstruktywizm;



o konektywizm.
Metody i techniki nauczania:

e zuzyciem komputera;

e rozmowa kierowana;

o dyskusja;

e Cwiczenia interaktywne;
e mapa mysli;

e quiz.

Formy pracy:

e pracaindywidualna;
e pracaw grupach;
» praca catego zespotu klasowego.

Srodki dydaktyczne:

komputery z gltosnikami, stuchawkami i dostepem do internetu;

zasoby multimedialne zawarte w e-materiale;
tablica interaktywna/tablica, pisak /kreda;
arkusze papieru Al, flamastry.

Przebieg lekcji
Faza wstepna

1. Nauczyciel prosi chetnych uczniow o przypomnienie, czym sg antygeny i jakg petnia
funkcje w odpowiedzi immunologiczne;j.

2. Nauczyciel wprowadza uczniow w temat lekcji, nawigzujac do zagadnien opisanych
w teksScie otwierajgcym e-material. Uczniowie interpretujg ilustracje oktadkows,
przedstawiajacg limfocyt T. Nauczyciel prosi wybranego ucznia o wykazanie jej
powigzania z tematem.

3. Nauczyciel przedstawia cele lekcji i okresla kryteria sukcesu.

Faza realizacyjna

1. Uczniowie zapoznajg sie¢ samodzielnie z tekstem w sekcji ,Przeczytaj’ e-materiatu.

2. Nauczyciel wyswietla film samouczek pt. ,Antygeny zgodnosci tkankowej”. Nastepnie
uczniowie w czteroosobowych grupach - na podstawie wiadomosci z sekcji
»Przeczytaj” oraz filmu - tworzg notatke w formie mapy mysli. Powinni uwzgledni¢ na
niej nastepujace zagadnienia:

o Czym s3 czasteczki MHC klasy Ii Il i jakie peinig funkcje?
o Jaka role odgrywaja czasteczki MHC w odrzucaniu przeszczepow?



o Czym s3 antygeny i jakie pelnig funkcje?
o Czym jest spowodowane odrzucenie przeszczepu?
o Jak mozna zmniejszyC ryzyko odrzucenia przeszczepu i z czym to sie wigze?

Po uptywie wyznaczonego czasu grupy prezentuja swoje mapy. Nauczyciel z calg klasa
wylania najlepszg mape, tzn. takg, ktora w skondensowany i poprawny sposob
przedstawia informacje na temat wszystkich wymienionych wyzejzagadnien.

3. Uczniowie w czteroosobowych grupach wykonujg ¢wiczenia nr 7 (dotyczace zespotu
nagich limfocytow typu II) i 8 (dotyczace gendéw kodujacych MHC klasy I), a nastepnie
prezentuja swoje rozwigzania i w przypadku btednych odpowiedzi dokonujg korekty
z nauczycielem.

Faza podsumowujaca

1. Nauczyciel wybiera ucznia, ktory dokonczy czytane przez nauczyciela zdanie (zob.
materiatly pomocnicze). Jesli uczen odpowie poprawnie, wskazuje osobe, ktora
dokonczy kolejne zdanie czytane przez nauczyciela. W przypadku udzielenia
niepoprawnej odpowiedzi zdanie konczy chetny uczen i wskazuje kolejng osobe.

2. Nauczyciel ocenia prace uczniow na lekcij.

Praca domowa
Wykonaj ¢wiczenia interaktywne od 1 do 6.

Materialy pomocnicze

Zatacznik 1. Zdania do dokonczenia
Plik o rozmiarze 42.66 KB w jezyku polskim

Wskazowki metodyczne opisujace rézne zastosowania filmu samouczka

Film samouczek moze zosta¢ wykorzystany na lekcji Przeszczepy - rodzaje i problem
odrzucania.



