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Girig: Hiicre ici ve hiicre digi antijenlerin islenmesiyle elde edilen peptitler, immiin yaniu uyarmak amaciyla T
hiicrelerine sunulur. Bu sunum major doku uygunluk kompleksi (MHC) molekiilleri ad: verilen peptit reseptérleri
tarafindan yapilir. Immiin yanittaki rolleri benzer olan MHC molekiillerinin &zellikle gen diizeyindeki diizenlenme
mekanizmalari sinifina gore belirgin farklar icermektedir.

Amag: Alunc kromozomun kisa kolunda bulunan MHC genleri tarafindan kodlanan MHC sinuf T ve sinuf II
molekiilleri, T hiicresi yanitini uyaran peptid reseptérleridir. Kaynaklandiklari antijenin taninmasini saglayacak olan
bu peptitler, MHC molekiillerine yiiklenir ve T hiicrelerine sunulur. Peptitleri yiikleme ve sunma ilkeleri her iki
molekiil i¢in benzer olsa da, peptit kaynaklar1 ve peptit yiikleme mekanizmalart farklidir. Ek olarak, MHC sinif 1
molekiilleri tiim gekirdekli hiicrelerde ifade edilirken, sinif IT molekiiller yalnizca Antijen Sunan Hiicrelerde (ASH)
ifade edilir. Tiim bu farkliliklar; MHC sinif 'in MHC sinif II ile tam olarak ayni transkripsiyonel mekanizmalarla
ifade edilmedigini gostermektedir. Yazimizda her iki sinifin gen ifadelerini kargilagtirip benzerliklerin ve farkliliklarin
tartistlmast amaglanmigtir.

Tartigma ve Sonug¢: Bir ¢ok hastaligin immiinolojik temelini olusturan MHC molekiillerinin transkripsiyonel
mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi, bu molekiillerin hastaliklardaki roliinii daha net ortaya koyacaktir. Derlememizde
mevcut bilgiler 1s1g1nda MHC genlerinin diizenlenmesi mekanizmalarint MHC sinifina 6zgii bir sekilde ele alarak, bu
konuda yapilacak olan sonraki aragtirmalara katkida bulunulmasi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: MHC gen diizenlenmesi, MHC sinif I, MHC sinif II, promotdr, SXY modiilii, transkripsiyon

Introduction: Peptides obtained by processing intracellular and extracellular antigens are presented to T cells
to stimulate the immune response. This presentation is made by peptide receptors called major histocompatibility
complex (MHC) molecules. The regulation mechanisms of MHC molecules, which have similar roles in the immune
response, especially at the gene level, have significant differences according to their class.

Objective: Class I and class I MHC molecules encoded by MHC genes on the short arm of the sixth chromosome
are peptide receptors that stimulate T cell response. These peptides, which will enable the recognition of the antigen
from which they originate, are loaded into MHC molecules and presented to T cells. Although the principles of
loading and delivering peptides are similar for both molecules, the peptide sources and peptide loading mechanisms are
different. In addition, class I molecules are expressed in all nucleated cells while class IT molecules are expressed only in
Antigen Presentation Cells (APC). These differences; It shows that MHC class I is not expressed by exactly the same
transcriptional mechanisms as MHC class II. In our article, we aimed to compare the gene expressions of both classes
and reveal their similarities and differences.

Discussion and Conclusion: A better understanding of the transcriptional mechanisms of MHC molecules will reveal
the role of these molecules in diseases more clearly. In our review, we discussed MHC gene regulation mechanisms with
presence of existing informations, which is specific to the MHC class, for contribute to future research.

Keywords: MHC class I, MHC class II, MHC gene regulation, promoter, SXY module, transcription

Giris

6. kromozomun kisa kolu tizerinde (6p21,31) yerlesik olan MHC genleri kompleksi,
genisletilmis MHC sinif T bélgesinde kodlanmis olan Tip B Gama-aminobiitirik asid
reseptorit (GABBR1)den, genisletilmis MHC sinif II bolgesindeki Kinesin benzeri
protein (KIFC1)’e kadar uzanan 3,78 Mb biiytikligiinde bir alant kapsamaktadir. Gen
agisindan oldukea zengin olan bu bolgede toplam 283 lokus tanimlanmigur (Sekil 1,
Tablo 1).M?'Kodlanan proteinlerin 6zellikleri, dokulardaki dagilimi ve fonksiyonuna gore
stnif I, sinuf 1T ve sinif 11T olarak béliimlere ayrilmigtir.
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Sekil 1. HLA genomik bolgesi gen haritast."

Tablo 1. HLA genomik bolgesindeki gen sayilan™
Gen Protein kodlayan genler ncRNA sno RNA Psédogenler Toplam
Genigletilmis Sinif 1 3 0 0 3 6
Sinif T 47 30 0 55 132
Sinif 11T 61 12 5 8 86
Sinif 11 18 4 0 10 32
Genigletilmis Sinuif 11 15 7 0 5 27
Toplam 144 53 5 81 283

MHC sinif I molekiilleri bir agir zincir ve bir hafif
zincirin  (B2-mikroglobulin) hiicre yiizeyinde kovalen
olmayan baglar ile baglanmasi sonucunda meydana
gelir. Agir zincir, ti¢ globuler alana (alfa 1, 2 ve 3) sahip
bir ekstraselliiler bélge, bir transmembran bolge ve bir
sitoplazmik kuyruktan olusur. Klasik Siuf I MHC
molekiilleri olduke¢a polimorfiktir. Esas olarak alfa 1 ve 2
alanlarinda bulunan bu polimorfik bélgeler, MHC simuf 1
molekiillerinin peptit baglayici olugunu olusturur. Alfa 3

alani ise $2-mikroglobulin ile baglantiy: gerceklestirir .™!

Sinif I molekiillerinin hiicre yiizeyine yerlesebilmesi ve ii¢
boyutlu yapilarinin korunabilmesi i¢in f2-mikroglobuline
gereksinimleri vardir. $2-mikroglobulin yapidan ayrilir
veya konjenital olarak bulunmaz ise MHC Sinif I

molekiilii islevini kaybetmektedir.!®”!

Diger yandan MHC sinif II molekiilleri farkli A ve B
genleri tarafindan kodlanan ve (DR alfa zinciri hari¢) her
ikisi de polimorfik 6zellik gosteren, bir alfa (agir) ve bir
beta (hafif) zincirinden meydana gelir. Her iki zincir de iki
hiicre dis1 alandan (alfal ve 2, beta 1 ve 2) olusur. MHC
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sinif IT molekiillerinin antijen baglanma bolgesini ise alfal
ve beta 1 alanlart olusturur.”

MHC Sumuf I molekiilleri tiim ¢ekirdekli hiicrelerde
bulunur. Klasik sinif I MHC molekiilleri HLA-A, HLA-B
ve HLA-C, viriis ile enfekte hiicrelerin, tiimor hiicrelerinin
ve transplante allojenik hiicrelerin saptanmasinda ve
ortadan kaldirilmasinda, ayrica dogal dldiiriicti (NK) hiicre
yanitlarinin kontroliinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Klasik olmayan sinif I MHC molekiilleri olan HLA-E,
HIA-F ve HLA-G ise o6zel bagisiklik diizenleyici
fonksiyonlara sahiptir.’®*’

HLA-E, agirlikli olarak NK hiicre fonksiyonlarinin bir
inhibitdrii olarak islev goriirken, HLA-G, NK hiicrelerinin
endotelden gogti dahil olmak {izere hem T hem de NK
hiicre fonksiyonlarini inhibe eder.""”

Diger yandan MHC suuf II molekilleri HLA-DR,
HILA-DQ ve HLA-DP dendritik hiicreler, makrofajlar,
B lenfositleri ve timik epitelyal hiicreler gibi ASH’ler
tarafindan ifade edilirler. Hiicresel ve humoral bagsiklik
yanitunda, cesitli otoimmiin bozukluklarda ve doku
reddinde 6nemli roller {istlenirler.""

MHC siif II grubundaki molekiillerin bu temel
ifadelerindeki

kusurlarin ciddi immiinopatolojik sonuglara sahip olmasi

fonksiyonlar1 goz 6niine alindiginda,

sasirtict degildir. Bu molekiillerin ifade edilememesi,

yabanct antijenlere yeterince yanit veremeyen bir
bagisiklik sistemine yol acar.'?'® Aksine, anormal veya
uygunsuz ifadesi, bazt CD4* T hiicresi aracili otoimmiin
hastaliklarla sonuglanir.!'”!

Ayrica bir hiicrenin yiizeyinde ifade edilen HLA-A,
-B ve —C molekiillerinin miktarlar1 da esit degildir."”’
Hiicre yiizeyindeki HLA-C diizeyinin, HLA-A ve -B ile
karsilastirildiginda cok daha diisiik seviyelerde ifade edildigi
gortliir. Bunun nedeni, sinif I lokuslarinin diizenleyici
dizilerindeki, transkripsiyon faktorii baglanmasinin tipini

ve afinitesini degistiren varyasyonlardir.""®

MHC siuf II molekiilleri de hiicre ylizeyinde farkli
seviyelerde ifade edilirler. HLA-DR, hiicreler tarafindan
en fazla sayida ifade edilen MHC sinif II molekiiliidiir.
DRB1, DRB3 ve DRB4’e gore daha yiiksek bir seviyede
ifade edilir."®?”! Bu farkliligin nedeni sinif II genlerinin

de diizenleyici elemanlarinda bulunan, hem lokus hem de
allele 6zgii dizi farkliliklaridir.™
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Gerek MHC sinif I gerekse sinif IPnin tiim bu 6zellikleri,
sekilde

diizenlenmis MHC ifadesinin 6nemini vurgulamaktadir.

bagisiklik  yanitunin  kontroli  icin  dogru
Ve bu molekiillerin sinifa 6zgiin farklari, gen ifadelerinin

ayrt mekanizmalar ile diizenlendigini diisiindiirmektedir.

MHC sinif | Genlerinin Diizenlenmesi

MHC sinif I (HLA-G hari¢) ve B2- mikroglobulin gen
promotdrlerinin aktivasyonuna ti¢ ana diizenleyici eleman
aracilik eder:

1) Enhancer A
yukari akig
2) Interferon ile uyarilan cevap elemant modiili

(IFN-stimulated response element; ISRE)
3) SXY modiilii

Bu diizenleyici promotér elemanlar, MHC siuf I ve
B2- mikroglobulin genlerinin dokuya ozgti ve sitokin
kaynakli transkripsiyonunun farkli yollarina aracilik eder
ve transkripsiyon baglatma bolgesinin yukar: akis ydniinde
yaklagik olarak -220 ila -95 niikleotidine uzanan bir
bolgede yerlesiktir.>'"

MHC sinif I promotorleri genellikle korunmus diziler
olmakla birlikte, HLA-G promotérii, Enhancer A ve
ISRE’den yoksun olmast sebebiyle MHC sinif T genlerine
kiyasla atipikeir.!""2"

MHC sinif T ve 2- mikroglobulin gen promotérlerinin
enhancer A bélgesi niikleer transkripsiyon faktorii kappa
B (NF-xB ), ISRE bolgesi ise interferon diizenleyici faktor
(IRF) ailesi tiyeleri icin baglanma yerleri igerir. Ayrica,
yukart akis fakeorii 1 (USF-1) ve USF-2 icin baglanma
bolgeleri olan E kutular1 da bu yukar: akis diizenleyici
promotdr elemanlar icinde bulunabilir. E kutusu varlig,
bazt HLA-B alellerinin bazal ifade seviyelerinin azalmasi
ile iligkilidir. Transkripsiyon faktorii Spl baglanma yerleri
de yukari akis modiiliinde yer alabilir (Sekil 2).2%2*!
p2-mikroglobulin  promotériinde, bu  diizenleyici
elemanlarin sirass MHC sinif I promotérlerinkinden
farklidir. Bununla birlikte $2-mikroglobulin promotérii de
NF-xB , IRF-1, IRF-3 ve USF-1/2 ile aktive edilebilir.[*#

MHC  smuf I ve PB2-mikroglobulin  genlerinin

diizenlenmesinden sorumlu Enhancer A ve ISRE
elemanlarina ek olarak hem MHC sinif I hem de sinif II
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molekiillerinin ifadesi SXY modiilii adi verilen diizenleyici
bir bilegen iizerinden oldukea siki bir sekilde kontrol edilir.
SXY modiilii, diizenleyici bir DNA dizisidir vee MHC
genleri icinde korunmus ozellik sergiler. Belirli kosullar
alunda olusan multiprotein kompleksler bu diizenleyici
bolgelere baglanarak MHC suuf T ve sinif II molekiillerinin
hem yapisal, hem indiiklenebilir ifadelerini kontrol altinda

tutar.l'12%!

MHC simif I genlerinin ifadesi, ¢esitli sitokinler
tarafindan uyarilabilir.®'" Ornegin IFN-y, ISRE’nin
transaktivasyonu (ilgili genin aktivasyonunun araci bir
protein ile tetiklenmesi) yoluyla gen transkripsiyonunu
uyararak MHC sinif 1 ifadesinde temel bir rol oynar.
Yine, ISRE'deki lokus ve alele 6zgii dizi farkliliklari, sinif
I genlerinin her biri icin farkli seviyelerde transkripsiyonel
diizenlenme ile sonuglanir. Ek olarak IFN-y, simif II
transaktivatoriin  (CIITA) uyararak MHC
sinif T gen aktivasyonunu arturmaktadir. Ayrica timor
nekroz faktorii (TNF) gibi diger sitokinler de, IFN-y’nin

MHC sinif I genlerinin diizenlenmesi {izerindeki uyarict

ifadesini

etkisini, enhancer A yoluyla etki eden NF-xB diizenlemesi

iizerinden artirabilir.['®

Yukar1 Akis Modiilit

MHC sinif I promotér bolgesinde yer alan diizenleyici
elemanlardan Enhancer A ve ISRE; yukari akis modiilii

olarak adlandirilir.

A) Enhancer A

Enhancer A, MHC sinif I genlerinin ifadesi icin 6nemli
olan ve NF-kB transkripsiyon faktdrleri ile etkilesime giren
iki bitisik palindromik NF-kB baglanma bolgesi (kB1
ve KB2) icerir (5). Bu kB motifi (GGGGATTCCCCQC),
ozellikle HLA-A ve HLA-B lokuslarinda yiiksek oranda
korunmustur.2¢!

kB motifi, NF-kB / Rel ailesinin proteinleri i¢in ana
hedef dizi olmasina ragmen, ayn: zamanda bazt HMG
proteinleri (high mobility group protein) ve 16sin fermuar
ailesine ait transkripsiyon faktorleri gibi diger bir kag
DNA baglayict proteinle de baglanabilir.?7-%!

NF-«xB transkripsiyon fakedrleri ailesi p50, p65 (RelA),
p52, c-Rel ve RelB gibi bircok tiyeye sahiptir ki bu tiyeler
genellikle homo- veya heterodimerler olusturarak etki
ederler.” NF-«B olarak adlandirilan p50-p65 heterodimeri,
neredeyse tiim farklilasmug hiicrelerde bulunur ve NF-kB /
Rel dimerlerinin en fazla olanidir.?7:281

Teorik olarak bu faktérlerin EnhA elemanu ile etkilesimi,
herhangi bir MHC sinif I genini uyarabilir. Bu nedenle,
MHC lokusuna ozgii transkripsiyon orani, a) farkli
dokulardaki NF-kB/Rel ailesi proteinlerinin seviyeleri, b)
diizenleyici dizilerdeki degisiklikler ve ¢) farkli NF-kB/
Rel dimerlerinin potansiyel aktivasyonu ile belirlenir.

Ornegin, p65 giiglii bir transaktivasyon alanina sahiptir ve
p65 / p50 heterodimer veya p65 / p65 homodimer olarak
calisabilirken, p50 bu transaktivasyon alanindanyoksundur
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ve p50 / p50 homodimer olarak transaktivasyona giremez.
Diger yandan farkli MHC sinif I genleri arasindaki EnhA
niikleotit dizilerindeki varyasyonlar nedeniyle, NF-kB /
Rel faktérleri homo- veya heterodimerler olarak etkilesime

girip farkli transkripsiyon seviyelerine neden olabilir.**!

B) ISRE

ISRE, interferon diizenleyici faktér-1 (IRF-1, aktivator),
IRF-2 ve IRF-8 (inhibitorler) dahil olmak iizere, IRF
ailesi icin hedef bolgedir.” IFN-y, MHC sinif I gen
ifadesini indiikleyen en giicli sitokindir ve Janus kinaz
(jak) 1 ve 2’nin aktivasyonu ve Stat1’in (JAK/STAT yolu)
fosforilasyonu ile IRF1 ifadesini indiikler (Sekil 3A).5523]

ISRE’nin niikleotit dizisi de MHC sinif I gen lokuslar:
arasinda degiskenlik gosterebilir. Buna bagli olarak MHC
sinif I genlerinin IFN-y’ya bagl: ifade edilme diizeylerinde
lokusa 6zgii farkliliklar gozlenir.2%3"32!

Ornegin HLA-A lokusu, muhtemelen ISRE yapisindaki
farkliliklar nedeniyle IFN-y’ya HLA-B ve HLA C ile ayn1

seviyede yanit vermez.>2331:32

SXY Modiilii

MHC sinif T ve Sinif II ve B2- mikroglobulin genleri
promotérlerinde SXY modiilii (W/S, X1, X2 ve Y-kutusu
motifleri) adi verilen benzer korunmus diziler bulunur.
IFN-y tarafindan yiiksek oranda indiiklenebilir olan

Turk J Immunol 2020; 8(3):144-156

bu motifler, benzer transkripsiyon faktor kompleksleri
ile etkilesime girerek MHC sinif I ve sinif II genlerinin
transaktivasyonunda kritik roller istlenirler (Sekil 3A,
3B).15331

Bu transkripsiyon faktorleri arasinda;

— X1 kutusuna baglanan trimerik RFX protein
kompleksi (RFX5, REXAP ve REXANK/RFXB)!3435,

— X2 kutusuna baglanan CREB/ATF1 transkripsiyon

fakedrleri ailesinin tiyeleri®®*”! ve

— Y kutusuna baglanan niiklear fakt6r Y proteini (NF-
Y; alpha (NF-YA), beta (NF-YB), ve gamma (NF-
YC)) bulunur.3%3°!

Hepsi birlikte “MHC Enhansozomu” adi verilen bir

makromolekiiler niikleoprotein kompleksi olugtururlar.®’

Bu faktdrlerin SXY modiiliine baglanmasi, koaktivatdr
CIITA ve ayn: zamanda sinif I transaktivatér (CITA)
olarak da bilinen NOD-like receptor family CARD domain
containing 5 (NLRC5)’in bu bélgeye baglanmasina izin
verir.[417431

Dogal bagisiklik sistemi, degismez mikrobiyal motifleri
saptamak icin bir dizi oriintii tanima reseptorii (pattern-
recognition receptors, PRR) igerir. CIITA ve NLRC5 de

sitoplazma N e

EnhancerA — ISRE — S~ X1 - X2 - ¥ ——
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IRF-1
«oasﬁls?’sf’

MHC st I

@Ay [

S X1 XHY —
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Sekil 3. MHC | ve Sinif Il gen transaktivasyonu.”
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bir hiicre i¢ci PRR seti olan NOD benzeri reseptor (NLR)
ailesi tiyeleridirler (Sekil 4)."%

1993 yilinda CITA, MHC sinif II genlerinin hem
yapisal hem de IFN-y ile indiiklenebilir transkripsiyonu
icin gerekli oldugundan, MHC sinif II ifadesinin ana
diizenleyicisi olarak kabul edilmistir.*®*® Yani CIITA,
MHC enhansozomu ile birleserek MHC sinif II’'nin

transkripsiyonunu diizenler.49!

Bunun yani sira yapilan caligmalar, CIITA'nin az da
olsa MHC sinif I genlerinin transaktivasyonunda da rol

oynadigini gdstermigtir.>3%30-321

HLA-G, SXY modiiliinde S ve X1 elemanlari i¢cin uyumlu
dizilere sahiptir ancak X2 ve Y elemanlarina ait dizileri
farklidir. Bu nedenle, fonksiyonel bir SXY modiiliine
bagimli olan CIITA, esas olarak eksik X2 ve Y elemanlar
nedeniyle HLA-G’yi aktive edemez.!'-4353:54

Diger yandan, CIITA'nin ifadesi genellikle lenfositler
ve profesyonel antijen sunan hiicrelerle sinirlidir ve bu
nedenle CIITA etkisiyle MHC sinif I'in her yerde ifade
ediliyor olmasini agiklamak pek olast degildir.**>%

Ayrica CIITA genindeki mutasyonlar, MHC siuf 1I
molekiillerinin ifadesinin eksikligi ile karakterize edilen
bir immiin yetmezlik sendromuna (Bare Lymphocyte
Syndrome, BLS) neden olsa da, bu hastalarda MHC sinif
ifadesi korunur.!7:5%!

Bu bulgular dogrultusunda yapilan ¢aligmalar'®®!, CIITA’ya
ek olarak baska bir NLR proteini olan NLRC5’in de, SXY

modili tizerinden MHC sinif I'in ifadesini diizenledigini

ortaya koymustur.

DNA baglanma bélgeleri olmamasina ragmen, hem
NLRC5 hem de CIITA, MHC sinif I promotérleri ile
birlesip transaktivasyon yapabilir.*®#?°?! Bu birlesmeyi
SXY motifi tzerinde bir dizi transkripsiyon faktdrii
MHC enhansozomu iizerinden

kompleksi  veya

gerceklestirirler.!*®!

Hem CIITA hem de NLRC5, IFN-y stimiilasyonu ile
oldukca iyi sekilde uyarilabilirler./*®#%571 Ayrica her iki
genin promotorlerinde IFN-y stimiilasyonunda aktive
edilen STAT1 i¢in baglanma bélgeleri bulunur.*7-6%

IFN-y stimiilasyonunda aktive edilmis STAT1, NLRC5
ve CIITA promotérleri tizerinde etki eder ve bu genleri
hizla uyarir. Daha sonra CIITA, MHC promotorlerindeki
korunmus SXY modiilii iizerinde bulunan MHC
enhansozomu (RFX, CREB/ATF ve NF-Y proteinlerinden
olusur) ile birleserek, hem MHC sinif I, hem de sinif
II genlerinin promotérlerini aktive edebilir. NLRC5 ise
MHC sinif T promoteri tizerinde CIITA enhansozomu
icin tarif edilenlerle ayni veya benzer bilesenlerden
olusan bir enhansozom ile birlesir. CIITA'nin aksine
NLRC5 enhansozomu, MHC sinif T ve ilgili genlerin
promotérlerine 6zgidir (Sekil 5). NLRC5, MHC sinif 1
genlerinin inditksiyonunun dtesinde, MHC sinif I antijen
sunumu igin gerekli olan 2M, TAP1 ve LMP2 genlerini
de uyarir. Sonug olarak, bir NLR proteini olan NLRCS5,
MHC sinif T ve ilgili genler icin bir transaktivatdr olarak

islev gortir.®
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MHC sinif Il Genlerinin Diizenlenmesi MHC siif II molekiillerinin  ifade diizeyleri
ASH’larin gelisim evresine gore de degisir. Ornegin,

Genel olarak bakildiginda iki farkli MHC sinif II ifadesi

C B hiicrelerinin  plazma hiicrelerine farkliagmasi
tipi gozlenir.

ve dendritik hiicrelerin  olgunlagmasi siirecinde,

Birincisi, konstitiitif ekspresyon adi verilen ve bagisiklik MHC sinif II genlerinin ifadelerinin baskilandigi

sisteminin az sayida hiicresi ile sinirli olan yapisal goriiriiliir. Ayrica, aktif T hiicrelerinin MHC sinif 11

(bazal) ifade tipidir. Bunlar 6ncelikle ASH’lar1 igerir ve molekiillerini ifade ettigi bilinmektedir.®*7®
bu hiicrelerde MHC sinif II'nin yapisal ifadesi, gelisim

asamastnin bir fonksiyonu olarak diizenlenir. (i) MHC sinif II molekiillerinin ifadesi, makrofaj-

monosit serisi, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve
Ikincisi, 6zgiill uyaranlara &zellikle IFN-y’ya yanit kas hiicreleri gibi cesicli hiicre tplerinde IFN-y
ile indiiklenebilir veya giiclendirilebilir. IFN-y ile

indiiklenen MHC sinif II ifadesi, IL-4, TNF-a gibi

olarak gozlenen indiiklenebilir ekspresyon yani uyarilabilir
ifade seklidir ki, makrofajlarin IFN-y gibi uyaranlarla

aktivasyonu sonrasinda MHC sinif II  molekiillerin diger uyaranlarla artunlabilir, veya TGF-B, CSF-1,

ifadelerinin artmast buna 6rnek olarak verilebilir."®" IFN-a ve -f ile baskilanabilir."”**”"! Diger yandan
ayni modiilatoriin farkli hedef hiicrelerde zit etkileri

MHC sinif II molekiillerinin ifadesi, ¢ok sayida farkls olabilir. C)rnegin IL-10, B lenfositlerinde!®® MHC

uyaran tarafindan diizenlenebilir. Bunu ana hatlariyla stnif II ifadesini arurirken, monositlerde” bazal

ozetlemek gerekirse: veya IFN-y ile indiiklenmis MHC sinif II ifadesini
baskilayabilir.

(i) MHC sinif II molekiillerinin bazal ifadesi, immiin

ve noroendokrin aracilar dahil olmak iizere bir  (iii) Ortaya cikan farkli bir kavram, hiicre-hiicre temast

dizi uyaran tarafindan diizenlenebilir. Ornegin, B yoluyla da MHC sinif II ifadesinin diizenlenebilece-
lenfositlerinde en etkili uyaricilar IL-4, IL-10 ve gidir. Ornegin, CD40-CD40L ve CD5-CD72 etkile-
IL-13iir'®*%%),  baskilayicilar ise prostaglandinler simleri, B ve dendritik hiicrelerdeki’®®”*7* MHC sinif
ve glukokortikoidlerdir."”¢®" Ek olarak GM-CSF IT ifadesini uyarabilir. Bu, muhtemelen T hiicreleriyle

dendritik hiicreler i¢in giiclii bir uyaricidir.'s7-6%! temas yoluyla ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica endotelyal
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hiicreler iizerindeki ifadesi de, NK hiicreleri ile temas
sonrasinda uyarilabilir.”*!

Hem bazal hem de IFN-y ile uyarilan MHC sinif II
genlerinin ifadesi, transkripsiyon baslangic bolgesinin
yukarisinda ilk 150 baz ¢ifti iginde yer alan ve SXY modiili
olarak adlandirilan yiiksek oranda korunmus diizenleyici
bir bélge tarafindan transkripsiyon seviyesinde kontrol

edilir.®® 76791

SXY Modiilii

MHC sinif I genlerinde oldugu gibi, MHC sinif II ve
aksesuar genlerinin (degismez zincir (77), HLA-DM ve
HLA-DO) promotér bélgelerinde de SXY modiilii meveut
olmakla birlikte, Enhancer A ve ISRE elemanlarindan
yoksun olmalari nedeniyle MHC sinif I promotérlerinden

farklidir (Sekil 6).2¢80

MHC sinif| MHC sinif |

UPSTREAM MODUL SXY MODULU SXY MODULD

enhA  ISRE s x1 x2 ¥ s X1 x2 A

Sekil 6. MHC sinif | ve sinif Il promotdr bolgelerinin sematik gosterimi.

Yine MHC sinif T genlerine benzer sekilde MHC sinif
II genlerinin diizenleyici elemanlarinda da, hem lokus
hem de alele 6zgiil dizi farkliliklari vardir.® Lahiru ve
ark. tarafindan yapilan bir calismada, HLA DRBI’in
farkli haplotipleri i¢in transkripsiyon aktivitesindeki
farkliliklari agiklayan haplotipe 6zgii varyasyonlarin varlig
gosterilmistir. Bu ¢alismada DR4, DR7 ve DR9 (DR53
haplogrubu)’nun en yiiksek degiskenligi icerdigi ortaya
konmustur.!s*!

Bu dizi farkliliklari, sinif IT molekiillerinin ifadesinin farkl
diizeylerini iki yolla belirler:

(i) Transkripsiyon faktorlerinin  baglanma affinitesini

degistirir.!"®!
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(i)MHC siif II lokuslarina gen transkripsiyonunu
baskilayan proteinlerin 6zgiil olarak baglanmasina izin
verir. Ornegin, HLA-DPA1 gen promotdr bolgesindeki
X kutusu, HLA-DPA1 geninin transkripsiyonunu
ve dolayisiyla hiicre ylizeyindeki genel HLA-DP
seviyesini azaltan, X kutusu inhibitér proteinini 6zgil
olarak baglar.'®

MHC sinif II gen promotériindeki SXY modili de,

MHC sinif I'de oldugu gibi, S (W/S), X (X1 ve X2) ve Y

kutu elemanlarini igerir.

S ve X kutularina regiilator fakeér X (RFX), Y kutusuna
da niikleer fakt6r Y (NFY) baglanir. Ayrica, AP1, X2BP ve
CREB, X2 kutusuyla etkilesime girer.

Mlgili faktorler SXY modiiliine baglanarak “Sinif 11
Enhansozomu” adi verilen bir DNA/protein kompleksi
olusturur. Enhansozom, normalde DNA baglanma bélgesi
icermeyen koaktivatér CIITA'nin ¢oklu protein-protein
etkilesimleri yoluyla (6zellikle NFY ve RFX ile) promotor
bolgeye eklemlenmesini saglar (Sekil 7). Bu baglanma MHC
sinif II gen ifadesinin uyarilmasi agisindan ¢ok 6nemlidir.
Cunkit CIITA, MHC suuf II transkripsiyonunu baslatan
ve uzatan koaktivatorlerin ilgili bélgelere baglanmasini
saglayarak transkripsiyonu diizenler."**767%!

Ayrica CIITA, klasik MHC sinuf II genlerine ek olarak,
MHC sinuf II antijen sunumunda aksesuar rolleri oynayan

degismez zincir (/) ve klasik olmayan MHC sinif II genleri
olan HLA-DM ve HLA-DO’yu da indiikler.®*

Sekil 6da da goruldigi gibi, S kutusunun roliiniin
heniiz belirsiz oldugu sinif I gen promotor bolgesinden
farkli olarak, CIITA'nin MHC sinif II gen promotdrii
enhansozomuna dahil edilmesinde S kutusu oldukca
onemlidir. Bu konuda Mubhlethaler-Mottet A ve ark.
nin yapugt bir calismada, DRA promotdriiniin W/S
bolgesinde bir dizi kiimelenmis nokta mutasyonu

Sekil 7. MHC sinif lI'min
enhansozumu ve CIITA

NF-Y,
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Distal lokus kontrol bolgesi
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Sekil 8. MHC sinif Il genlerinin
proksimal promotor ve distal
lokus yoluyla kontroliiniin sematik
gosterimi (Ornek olarak HLA-
DRA): Yiiksek oranda korunmus

e proksimal promotdr SXY modiil,
x RFX, CREB ve NF-Y gibi bir dizi
transkripsiyon faktord araciligiyla,
MHC sinif Il gen transkripsiyonunun
ana diizenleyicisi olan ClITA ile
etkilesime girer. CIITA, CBP / p300,
BRG1, HDAC'ler ve Blimp1 dahil
olmak Uzere cesitli kromatin yeniden
sekillendirme faktorlerinin ilgili
bélgeye baglanmasini saglayarak
MHC sinif Il transkripsiyonunu
diizenler.*® Diger yandan HLA-DRA
promotord, CIITA aracihdryla, distal
lokus kontrol bélgesi ile de etkilesim

MHC sinif ||
: = | (MLA-DRA)

sonrasinda CIITAnin MHC sinif II enhansozomuna

baglanmasi  degerlendirilmis ve CIITA-enhansozom
etkilesiminin S kutusu mutasyonlari nedeniyle bozuldugu
gozlenmistir.®¥!

Uzak Mesafe Diizenleyici Dizilerin ve Diger Baz1
Faktorlerin MHC Sinif I Genlerinin Diizenlenmesine
Etkisi

Distal Diizenleyici Elemanlar

MHC sinuf II genlerinin transkripsiyonu baglica CIITA

tarafindan diizenlenmekle birlikte, ifadesinin kontroliinde
ilave etmenler olduguna dair kanitlar vardir. Yani sadece
proksimal promotér SXY modiilii, MHC siuif II gen
ifadesini yonetmede yeterli degildir.'**’ Son caligmalarda,
MHC siuf II genlerinin ifadesinin uzun mesafe
koordinasyonu hakkinda bilgi saglayan distal dizenleyici

elemanlar da tanimlanmustir.

halindedir.'®*!

Gomez ve ark. yapuklari bir ¢alismada bazi distal XY
ve X kutusu benzeri (XL) dizilerin, RFX ve CIITA'y1 in
vivo olarak baglayabildigini yani islevsel olarak 6nemli
oldugunu bulmuglardir. Ayrica bir kromatin halkasi
deneyi yaparak, yukari XL dizisi ile HLA-DRA promotérii

arasinda yapisal bir etkilesim tespit etmiglerdir.’®*

Diger bazit ¢alismalarda da MHC suuf II genlerinin
proksimal diizenleyici elemanlari ile daha uzak yerlesimli
XY veya XL dizileri arasindaki etkilesimlerin, MHC
sinif II promotériinde epigenetik degisikliklere yol acug:
gosterilmigtir.[86-58!

HLA-DRA transkripsiyonunun baslangic  bélgesinin
proksimalinde bulunan SXY modiiliine ek olarak, HLA-
DRA'nin yaklagik 2.3 kb yukari akisinda ters bir SXY
modiilii (distal lokus kontrol bélgesi) bulunmaktadir
(Sekil 8).%°" Ve bu modiil in vive olarak RFX ve CIITA

ClITA

}

D vit.&reseptor kompleksi

D vitamini respons elementi (VDRE)

Sekil 9. HLA-DRB1'in
proksimal promotorii ve
VDRE.

l_' HLA- DRB1
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ile etkilesime girmekte, ayrica H3 ve H4 histonlarinin
asetilasyonu yoluyla bazal transkripsiyon fakeorlerinin
ilgili bolgeye yerlesmesini desteklemektedir.’®

MHC Sinsf 11 Genlerinin Epigenetik Olarak Diizenlenmesi

Epigenetik agidan bakildiginda histon asetilasyonu ve
metilasyonu gibi kovalent modifikasyonlarin MHC sinif 11
genlerinin aktivasyonunda kritik bir rol oynadig: goriiliir.

Diger yandan histon deasetilasyonu yoluyla gen
susturulmasi genomun bagka yerlerinde oldugu gibi
MHC sinif II genlerinin susturulmasinda da etkilidir.
Ayrica CIITA geninin ifadesinin diizenlenmesi, DNA
metilasyonu ve histon modifikasyonlarini iceren epigenetik
mekanizmalar tarafindan kontrol edilir.®” Bunlar da
bulasict patojenler gibi ¢evresel faktorler tarafindan
modiile edilebilir. Ornegin Mycobacterium tuberculosis,
IFN-y kaynakli CIITA ifadesini, CIITA promotor
bélgesinde H3 ve H4 histonlarinin asetilasyonunu inhibe
ederek, MHC sinif II genlerinin ifadesini azaltir ve konakei

immiin yanituni baskilayabilir.'*%

D Vitamini Etkisi

D vitamini

MHC
diizenlenmesinde etkili faktorler arasinda bulundugu

diizeylerinin de sinif I gen
bilinmektedir. D vitamininin MHC sinuf II gen ifadesi
Uzerine etkisini gosteren bazi kanidar bulunmasina

ragmen, ozgiil bir mekanizma tanimlanamamigstir.®?!

D vitamini etkisini, hiicre i¢inde bulunan reseptoriine
(VDR) baglanarak gosterir. Bu ligand reseptor kompleksi,
bir kag niikleer genin promotér bolgesindeki D vitamini
yanit elemani (VDRE)’ye baglanan bir transkripsiyon
fakeorii olarak iglev goriir.®%

HLA- DRBY’in proksimal promotoriinde VDRE varligt
tanimlanmis olup (Sekil 9) bu etkilesimin hastalik
etiyolojisindeki rolii kesfedilmeye devam etmektedir. Erken
cocukluk déneminde D vitamini eksikliginin timustaki
alele 6zgi ifade diizeyini etkileyebilecegi ve merkezi tolerans
kaybina ve belki de daha sonraki yasamda otoimmiinite
riskini artirabilecegi diistiniilmekeedir.'®® 59!

Sonug

MHC sinif I ve sinif II genlerinin yapisal ve uyarilmug
transkripsiyonu, promotorlerindeki bir dizi korunmusg
diizenleyici eleman ile etkilesime giren ¢esitli transkripsiyon
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faktorleri ve NLRC5 ve CIITA gibi transaktivatorler ile
saglanmakradir.

CIITA ayrica MHC suuf II gen promotorlerinin
distal diizenleyici elemanlarla etkilesimine de aracilik
ederek, gen ifadesinin hem genetik hem de epigenetik
mekanizmalar tarafindan sikica diizenlenmesinde merkezi
bir rol oynamaktadir. Gelecekteki ¢aligmalar MHC gen
diizenlenmesindeki bu protein/DNA ve protein/protein
etkilesimlerinin roltiintin daha iyi anlagilmasini saglayarak,

hastaliklarda,

siirecinde, ayrica viral ve bakteriyel enfeksiyonlarda yeni

kanserde, otoimmiin transplantasyon
tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde 6nemli alternatifler

sunacakeir.
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