4834

VIDENSKAB OG PRAKSIS | STATUSARTIKEL

Vaevstyper

Arne Svejgaard, laborant Bodil K. Jakobsen & Ebbe Dickmeiss

UGESKR LAGER 165/50 | 8. DECEMBER 2003

Vaevstyper er antigene egenskaber, som er forskellige mellem
individer inden for samme art, dvs. alloantigener. Der skelnes
mellem sterke og svage vaevstyper efter styrken af det immu-
nologiske respons, antigenerne fremkalder ved transplanta-
tion. Hos alle vertebrater findes der et staerkt system: Major
Histocompatibility Complex (MHC) og en rekke svagere, mi-
nor systemer. Uforligelighed for MHC bevirker afstedning af
et hudtransplantat pa ca. 11 dage, mens overlevelsen ved iso-
leret uforlig for et minor antigen er tre eller flere uger.

HLA-systemet

Menneskets MHC er humane leukocytantigener (HLA) syste-
met [1, 2]. MHC koder hos de fleste dyrearter for tre slags mo-
lekyler, som kaldes HLA Klasse I, HLA Klasse IT og HLA
Klasse III, hvoraf de to forste er de egentlige transplantations-
antigener, mens Klasse III molekylerne bl.a. er forskellige fak-
torer i komplementsystemet. I denne artikel omtales primeert
Klasse I og Klasse II molekylerne.

HLA molekylerne kodes af HLA generne, som er lokalise-
ret pa den korte arm af kromosom nr. 6 (position 6p21) inden
for 3,4 Megabaser (Mb), det svarer til ca. 3 centiMorgan (cM),
dvs. en overkrydsningshyppighed pa 3% inden for hele HLA-
regionen). Fig. 1 viser lokalisationen af de tre vigtigste Klasse I
loci: HLA-A, B og Cw, samt de vigtigste Klasse II loci: HLA-
DR, DQ og DP. De HLA gener, som sidder pa det samme af
de to parentale kromosomer, kaldes en HLA haplotype (Fig.
1). Alle individer har to HLA-haplotyper, en maternel og en
paternel. Som vist i Fig. 2 nedarves haplotyperne ilangt de
fleste tilfzelde uzendrede til bernene, fordi der sjzldent sker
overkrydsninger i HLA regionen. Et foreldrepar med haplo-
typerne a og b hos faderen og ¢ og d hos moderen kan derfor
(nzesten) kun fi bern med fire forskellige HLA genotyper a/c,
a/d, b/c og b/d, og sandsynligheden for hver af disse genoty-
per hos et barn er 25%. Soskende, der har arvet de samme
HLA haplotyper, kaldes HLA genotypeidentiske, og sidanne
soskende er - ud fra et immungenetisk synspunkt - de mest
velegnede donorer ved transplantation.

HLA systemet er det mest genetisk polymorfe system hos
mennesket, fordi der pa hvert locus er et meget stort antal al-
lele gener i befolkningen (Tabel 1). I dag kendes siledes over
250 alleler pd HLA-A, 490 pa HLA-B og 315 pa HLA-DR
locus, hvortil kommer en reekke alleler pa fem andre loci, til-
sammen 1.368 alleler, som teoretisk kan kombineres til 106
forskellige haplotyper; dvs. langt flere end der findes menne-
sker, og de eksisterer siledes ikke alle sammen. Baggrunden
for, at ikke alle vaevstyper er ekstremt sjzeldne, er den sikaldte
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Fig. 1. HLA haplotype. HLA regionen pa den korte arm af kromosom 6 ses. En
haplotype bestar af gener, der er lokaliseret sammen pa et og samme af de to
parentale kromosomer, altsd enten fra faderen eller fra moderen. Haplotypen
indeholder et allel for hvert locus i HLA regionen, her vist for HLA Klasse I: HLA
A, B og C samt for HLA Klasse II: HLA-DR, DQ og DP. Endvidere anfgres der et
eksempel pé en af de hyppigste HLA haplotyper. Reekkefglgen af loci falger den
geengse konvention, hvor centromeren ligger til venstre og telomeren til hgjre.
Klasse Il loci ligger altsd naermest centromeren. Afstanden mellem de to ender
(HLA-DP og HLA-A) er 3,4 Megabaser sv.t. ca. 3 centiMorgan, dvs. 3% over-
krydsninger.
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Fig. 2. HLA: arvegang af HLA haplotyper (se tekst).

koblingsuligevaegt, som gzelder for allele gener pa forskellige
loci inden for en vis afstand. Feenomenet kan bedst illustreres
med et eksempel: HLA-BS allelen pda HLA-B-locus er i steerk
koblingsuligevaegt med HLA-DR3 allelen pA HLA-DR locus.
Hvis der var koblingsligevaegt mellem disse to alleler, ville de
kun findes sammen i 1,5% af alle haplotyper, men faktisk fin-
des HLA-BS og DR3 sammen hos 9,4% af alle haplotyper, dvs.
seks gange hyppigere end forventet. Dette betyder naturligvis,
at de to genprodukter HLA-B8 og HLA-DR3 molekylerne
optreder meget hyppigt hos den samme person. Koblings-
uligevaegten findes mellem alle HLA loci. Betragter man kun
HLA-A, B- og DR faktorerne, som synes at spille den storste
rolle ved transplantation, er de to hyppigste HLA haplotyper
i den danske befolkning HLA-A1,B8,DR3 (6%) og HLA-
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Tabel 1. HLA-systemet, nomenklatur og antal alleler pa de vigtigste loci.

Antigen Antal alleler

Locus Gennomenklatur, eks. pa alleler aekvivalent  per locus
HLA-A ...... A*0101 Al 250

........... A*0201 A2

........... A*0225 (undertype af A2) A2
HLA-C ...... Cw*0101 Cwil 119
HLAB ...... B*0701 B7 490
HLA-DRB1 ... DRB1*0101 DR1 315
HLA-DQAL1 ... DQA1*0101 22
HLA-DQB1 ... DQB1*0201 DQ2 53
HLA-DPA1 ... DPA1*0101 20
HLA-DPB1 ... DPB1*0101 DPw1 99
1 alt 1.368

Nomenklaturen fglger folgende regler: En asterisk (*) adskiller locusbetegnelsen
fra allelbetegnelsen. For klasse | angiver bogstavet locus, og der er god overens-
stemmelse mellem gen- og antigennomenklaturen, mens dette kun i begraenset
omfang gaelder for klasse I1. Alle HLA klasse Il molekylerne bestar af en o og
en B proteinkeede, benaevnt »A« og »Bx, og det efterfalgende tal angiver under-
typen; HLA-DRB1 er sdledes en af flere undertyper for DRB, der koder for DR-B1
kaeden. Der er ingen polymorfi for HLA-DR o keeden, og hele polymorfien
bestemmes derfor af HLA-DRB alleler. HLA-DRB1*0101 er en af de alleler pa
DR-B1 locus, der koder for DR1 antigenet. For HLA-DQ og HLA-DP er der poly-
morfi i bade o og B generne.

Baggrunden for »w« i HLA-Cw faktorerne er at undga forveksling med komple-
mentfaktorer.

De 1.368 alleler kan teoretisk kombineres til =106 haplotyper.

A3,B7,.DR2 (3%), og den hyppigste HLA genotype er derfor
HLA-A1,B8,DR3/A3,B7,DR2, og den findes kun hos 0,4% af
befolkningen.

HLA typebestemmelse kan foretages med serologisk tek-
nik og med genteknik. Ved den serologiske teknik anvendes
kendte, specifikke anti-HLA antistoffer i den sdkaldte lymfo-
cytotoksiske teknik, hvor mikrolitermzngder af antistof og
lymfocytsuspension blandes med komplement og relevante
farvestoffer. Hvis anti-HLA antistoffet reagerer med det tilsva-
rende HLA antigen pa lymfocytterne, aktiveres komplement,
hvilket fremkalder huller i cellemembranen, som bliver per-
meabel for farvestof. Fraktionen af dode (farvede) celler be-
stemmes ved mikroskopi.

Serologisk HLA typebestemmelse kan anvendes bade til
Klasse I og Klasse II typebestemmelse, idet man pa forhand
oprenser de lymfocytter, der er rige pa de pageldende mole-
kyler. Til Klasse I anvendes typisk T-lymfocytter, der er op-
rensede vha. immunmagnetiske anti-CD8-bekladte kugler, og
til Klasse IT anvendes B-lymfocytter, der er oprensede vha.
kugler bekleedt med anti-CD19 antistof, der er specifikt for
B-lymfocytter. Ved serologisk typebestemmelse kan man
kun bestemme de »brede« (supertypiske) HLA antigener,
sakaldt Jow resolution typebestemmelse.

Der anvendes i stigende grad forskellige former for gentek-
nik til HLA typebestemmelse, og disse metoder er de eneste,
der muligger en helt praecis og udtemmende bestemmelse af
alle HLA typerne. Gentypebestemmelse kan udferes bade
som Jow resolution, omtrent ligesom serologisk typebestem-
melse, og som high resolution, der ofte kraever direkte sekven-
sering af udvalgte dele af det pageeldende gen. Med gentype-
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Fig. 3. HLA: struktur og biologisk funktion. HLA Klasse | og Klasse Il molekyler,
der findes pa overfladen af forskellige antigenpreesenterende celler, har ret
ensartet struktur, idet de begge danner en antigenbindende klgft, som binder
peptider af 7-14 aminosyrers leengde. Peptiderne praesenteres (sammen med
dele af HLA molekylet) for T-lymfocytternes receptor (TCR). Dersom denne re-
agerer med HLA/peptidkomplekset, udlgses der et signal i CD3 molekylet, som
far T-lymfocytten til at reagere. Kontakten mellem de to celler styrkes vha. CD4
molekylet pd T-hjeelperceller, som reagerer med HLA Klasse Il molekyler, eller
vha. CD8 molekylet pa cytotoksiske T-lymfocytter, der reagerer med HLA Klasse |
molekyler pa den preesenterende celle (se i gvrigt teksten).

bestemmelse opnds der yderligere underinddeling af HLA
determinanter.

WHO HLA nomenklaturen, er illustreret i Tabel 1, hvoraf
det fremgar, at man i nomenklaturen skelner mellem antigen
og genniveau. Antigenerne er defineret med serologi, og man
bemerkede tidligt, at mange HLA antistoffer (og dermed
antigener) krydsreagerer. Anti-HLA-A10 er siledes et kryds-
reagerende antistof, der reagerer med bide HLA-A25 og
A26 antigenerne, og disse to antigener krydsreagerer derfor
ogsd. Det »brede« HLA-A10 antigen kaldes ogsa »super-
typisk«, mens HLA-A25 og A26 er »subtypiske«, og beteg-
nes undertiden som sp/ts af HLA-A10.

I gennomenklaturen anferes forst locus efterfulgt af en
asterisk (HLA-A*), som efterfolges af navnet pd den pagel-
dende allel, f.eks. HLA-A*02 for HLA-A2. Inden for HLA-A2
findes der imidlertid en lang reekke genvarianter, og disse
preciseres i de nzste to cifre, f.eks. HLA-A*0201, A*0202, op
til A*0258, idet der kendes 58 undertyper af HLA-A2, nér der
types pa genniveau.

HLA-molekylernes struktur er betinget af deres biologiske
funktion. Bade Klasse I og Klasse II molekylerne har en sa-
kaldt antigenbindende kloft som vist i Fig. 3. Denne klofts
funktion er at binde peptider af ca. 8-20 aminosyrers lengde.
Disse peptider praesenteres sammen med den omgivende del
af HLA molekylet for T-lymfocytternes receptor (TCR) for
antigen. Neesten al den genetiske polymorfi i HLA moleky-
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lerne er lokaliseret i eller omkring den antigenbindende kloft.
Det er strukturen i den antigenbindende kloft, der bestemmer,
hvilke peptider, der kan bindes i kloften. Kun personer, som
har arvet et HLA-molekyle, der kan binde et bestemt peptid,
kan altsa praesentere dette for T-lymfocytterne, og kun disse
personer kan altsa reagere med cellemedieret immunitet mod
dette peptid. Dette er baggrunden for HLA molekylernes
funktion som specifikke immunrespons determinanter. Nor-
malt er det individets egne (autologe) peptider, der er bundet i
den antigenbindende kloft, og dette udleser ikke noget immu-
nologisk respons, fordi T-lymfocytter med specificitet mod
autoantigener elimineres i thymus. Ved en infektion nedbry-
des virale proteiner inde i cellen, og mikrobielle peptider med
den rette sekvens bindes til HLA molekylernes antigenbin-
dende kloft og praesenteres herefter for TCR pa T-lymfocyt-
terne. T-lymfocytter med specificitet for fremmede, herunder
virale peptider elimineres ikke i thymus, og nar deres TCR re-
agerer mod de virale peptider, der er bundet til HLA, udleses
et celluleert immunrespons. Klasse I molekylerne preaesenterer
deres peptider for CD8-positive cytotoksiske T-lymfocytter,
som derved stimuleres til at lysere virusinficerede celler, der
preasenterer viralt peptid pa overfladen. HLA Klasse IT mole-
kyler prasenterer deres peptider for CD4-positive T-hjalper
lymfocytter, som reagerer med frigivelse af en reekke cytoki-
ner, som fremkalder inflammation, og dermed bekamper in-
fektion.

HLA Klasse I og I molekylerne pa antigenpraesenterende
celler spiller en central rolle under modningen af T-lymfocyt-
ter i thymus. T-lymfocytter med TCR, som binder sterkt til
HLA/peptid komplekser, dvs. autoreaktive T-celler elimine-
res ved apoptose (sikaldt negativ selektion). T-celler, som slet
ikke reagerer med HLA/peptid, elimineres ligeledes, mens T-
celler med en svag binding til autologe HLA/peptid komplek-
ser far lov til at overleve (positiv selektion) og forlade thymus.
Disse overlevende T-celler, som altsd i virkeligheden er auto-
reaktive, krever nu steerkere signaler, for de kan reaktiveres,
da de jo ellers vil fremkalde autoimmunitet. Disse T-celler har
altsa leert individets egne HLA molekyler at kende, men deres
funktion er at reagere pa fremmede, iser mikrobielle antige-
ner, der er bundet til HLA molekyler. HLA systemets basale
rolle er sdledes at sikre adeekvate celluleere immunresponser
ved infektion. Det er den positive selektion i thymus, der er
baggrunden for HLA molekylernes funktion som steerke
transplantationsantigener: T lymfocytterne har laert at reagere
pa strukturer, der ligner individets egne HLA molekyler, og
det er jo netop det andre HLA-molekyler gor, idet alle HLA
molekyler pa trods af den store genetiske polymorfi har en
del fzlles treek, som er nodvendige, for at molekylerne kan
bevare deres basale struktur. Den staerke reaktion pa frem-
mede HLA molekyler skyldes siledes, at disse molekyler af
T-lymfocytterne opfattes som individets egne HLA moleky-
ler, som er blevet ndrede (a/tered self), dvs. de opfattes som
om, de f.eks. var virusinficerede.
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Arsagen til den meget store genetiske polymorfi for MHC
Klasse I og Klasse I molekylerne er formentligt, at det er en
fordel for arten, at der findes sd mange forskellige MHC mole-
kyler i befolkningen som muligt, siledes at der altid vil veere
enkelte individer, som kan reagerer mod nye antigene varian-
ter af forskellige mikrober. Det er vist hos mus, at der er en po-
sitiv selektion for MHC heterozygote individer, hvilket jo vil
fremme polymorfien. Heterozygote individer har netop arvet
forskellige gener fra hver af deres forzldre, og de kan derfor
reagerer pa dobbelt s& mange forskellige antigene determi-
nanter som homozygote individer. De er siledes bedre ru-
stede til at bekaempe f.eks. virusinfektioner.

Minor transplantationsantigener

Man kender et stort antal minor transplantationsantigener
hos mus. Disse minor antigener er i virkeligheden polymorfe
peptider, som preasenteres pA MHC molekyler. Hos menne-
sker kender man endnu kun et begranset antal minor anti-
gener.

ABO-blodtyper indtager en speciel rolle som transplanta-
tionsantigener, hvilket skyldes, at der findes preformerede
(naturligt forekommende) anti-A og anti-B antistoffer hos per-
soner, som ikke har arvet A og B blodtyperne. A og B blodty-
perne er i modsztning til HLA molekylerne kulhydrater, idet
A og B blodtypegenerne koder for hver sin kulhydrattransfe-
rase. De naturligt forekommende anti-AB antistoffer skyldes,
at mange mikroorganismer herunder tarmbakterier indehol-
der ABO-lignende antigener, som immuniserer individet i lo-
bet af det forste levedr. Ved uforlig fremkalder anti-A og anti-
B hyperakut rejektion ved transplantation af nyrer, hjerte og
lunger. En del xenoantigener fra fjernere arter, som f.eks. gri-
sen, fremkalder ogsd hyperakut afstodning hos mennesket.
Det skyldes, at alle mennesker har naturligt forekommende
antistoffer mod et bestemt kulhydrat, som findes pa alle gri-
sens celler. Der er nu fremavlet grise, som ikke producerer
dette kulhydrat, og disse grise vil muligvis en gang i fremtiden
kunne anvendes som donorer af f.eks. nyrer og hjerter til
mennesker, men der er endnu mange problemer, der skal
loses.
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