
144

Turk J Immunol 2020; 8(3):144−156

REVIEW / DERLEME Turkish Journal of Immunology - Open Access
www.turkishimmunology.org

MHC Sınıf I ve MHC Sınıf II Gen Düzenlenmesi
Gene Regulation of MHC Class-I and MHC Class-II

Şule KARATAŞ1 , Fatma SAVRAN OĞUZ1,2

1İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp 
Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Ana Bilim Dalı, 
İstanbul
2İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp 
Fakültesi, Doku Tipleme Laboratuvarı, 
İstanbul 

Correspondence:
Şule KARATAŞ 
İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp 
Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Ana Bilim Dalı, 
İstanbul
E-mail: suleorhan007@yahoo.com

Received: Sep 24, 2020
Accepted: Dec 14, 2020

https://doi.org/10.25002/tji.2020.1364

©2020 Turkish Journal of Immunology
Available online at 
http://www.turkishimmunology.org

Öz

Giriş: Hücre içi ve hücre dışı antijenlerin işlenmesiyle elde edilen peptitler, immün yanıtı uyarmak amacıyla T 
hücrelerine sunulur. Bu sunum major doku uygunluk kompleksi (MHC) molekülleri adı verilen peptit reseptörleri 
tarafından yapılır. İmmün yanıttaki rolleri benzer olan MHC moleküllerinin özellikle gen düzeyindeki düzenlenme 
mekanizmaları sınıfına göre belirgin farklar içermektedir.
Amaç: Altıncı kromozomun kısa kolunda bulunan MHC genleri tarafından kodlanan MHC sınıf I ve sınıf II 
molekülleri, T hücresi yanıtını uyaran peptid reseptörleridir. Kaynaklandıkları antijenin tanınmasını sağlayacak olan 
bu peptitler, MHC moleküllerine yüklenir ve T hücrelerine sunulur. Peptitleri yükleme ve sunma ilkeleri her iki 
molekül için benzer olsa da, peptit kaynakları ve peptit yükleme mekanizmaları farklıdır. Ek olarak, MHC sınıf I 
molekülleri tüm çekirdekli hücrelerde ifade edilirken, sınıf II moleküller yalnızca Antijen Sunan Hücrelerde (ASH) 
ifade edilir. Tüm bu farklılıklar; MHC sınıf I’in MHC sınıf II ile tam olarak aynı transkripsiyonel mekanizmalarla 
ifade edilmediğini göstermektedir. Yazımızda her iki sınıfın gen ifadelerini karşılaştırıp benzerliklerin ve farklılıkların 
tartışılması amaçlanmıştır.
Tartışma ve Sonuç: Bir çok hastalığın immünolojik temelini oluşturan MHC moleküllerinin transkripsiyonel 
mekanizmalarının daha iyi anlaşılması, bu moleküllerin hastalıklardaki rolünü daha net ortaya koyacaktır. Derlememizde 
mevcut bilgiler ışığında MHC genlerinin düzenlenmesi mekanizmalarını MHC sınıfına özgü bir şekilde ele alarak, bu 
konuda yapılacak olan sonraki araştırmalara katkıda bulunulması amaçlanmıştır. 
Anahtar Kelimeler: MHC gen düzenlenmesi, MHC sınıf I, MHC sınıf II, promotör, SXY modülü, transkripsiyon

Abstract

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 II 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 II 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
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Giriş

6. kromozomun kısa kolu üzerinde (6p21,31) yerleşik olan MHC genleri kompleksi, 
genişletilmiş MHC sınıf I bölgesinde kodlanmış olan Tip B Gama-aminobütirik asid 
reseptörü (GABBR1)’den, genişletilmiş MHC sınıf II bölgesindeki Kinesin benzeri 
protein (KIFC1)’e kadar uzanan 3,78 Mb büyüklüğünde bir alanı kapsamaktadır. Gen 
açısından oldukça zengin olan bu bölgede toplam 283 lokus tanımlanmıştır (Şekil 1, 
Tablo 1).[1,2] Kodlanan proteinlerin özellikleri, dokulardaki dağılımı ve fonksiyonuna göre 
sınıf I, sınıf II ve sınıf III olarak bölümlere ayrılmıştır.[3]
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MHC sınıf I molekülleri bir ağır zincir ve bir hafif 
zincirin (β2-mikroglobulin) hücre yüzeyinde kovalen 
olmayan bağlar ile bağlanması sonucunda meydana 
gelir. Ağır zincir, üç globuler alana (alfa 1, 2 ve 3) sahip 
bir ekstrasellüler bölge, bir transmembran bölge ve bir 
sitoplazmik kuyruktan oluşur. Klasik Sınıf I MHC 
molekülleri oldukça polimorfiktir. Esas olarak alfa 1 ve 2 
alanlarında bulunan bu polimorfik bölgeler, MHC sınıf I 
moleküllerinin peptit bağlayıcı oluğunu oluşturur. Alfa 3 
alanı ise β2-mikroglobulin ile bağlantıyı gerçekleştirir .[5]

Sınıf I moleküllerinin hücre yüzeyine yerleşebilmesi ve üç 
boyutlu yapılarının korunabilmesi için β2-mikroglobuline 
gereksinimleri vardır. β2-mikroglobulin yapıdan ayrılır 
veya konjenital olarak bulunmaz ise MHC Sınıf I 
molekülü işlevini kaybetmektedir.[6,7]

Diğer yandan MHC sınıf II molekülleri farklı A ve B 
genleri tarafından kodlanan ve (DR alfa zinciri hariç) her 
ikisi de polimorfik özellik gösteren, bir alfa (ağır) ve bir 
beta (hafif ) zincirinden meydana gelir. Her iki zincir de iki 
hücre dışı alandan (alfa1 ve 2, beta 1 ve 2) oluşur. MHC 

Şekil 1. HLA genomik bölgesi gen haritası.[4]

Tablo 1. HLA genomik bölgesindeki gen sayıları[1]

Gen Protein kodlayan genler ncRNA sno RNA Psödogenler Toplam

Genişletilmiş Sınıf I 3 0 0 3 6

Sınıf I 47 30 0 55 132

Sınıf III 61 12 5 8 86

Sınıf II 18 4 0 10 32

Genişletilmiş Sınıf II 15 7 0 5 27

Toplam 144 53 5 81 283
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sınıf II moleküllerinin antijen bağlanma bölgesini ise alfa1 
ve beta 1 alanları oluşturur.[5]

MHC Sınıf I molekülleri tüm çekirdekli hücrelerde 
bulunur. Klasik sınıf I MHC molekülleri HLA-A, HLA-B 
ve HLA-C, virüs ile enfekte hücrelerin, tümör hücrelerinin 
ve transplante allojenik hücrelerin saptanmasında ve 
ortadan kaldırılmasında, ayrıca doğal öldürücü (NK) hücre 
yanıtlarının kontrolünde önemli bir rol oynamaktadır. 
Klasik olmayan sınıf I MHC molekülleri olan HLA-E, 
HLA-F ve HLA-G ise özel bağışıklık düzenleyici 
fonksiyonlara sahiptir.[8,9]

HLA-E, ağırlıklı olarak NK hücre fonksiyonlarının bir 
inhibitörü olarak işlev görürken, HLA-G, NK hücrelerinin 
endotelden göçü dahil olmak üzere hem T hem de NK 
hücre fonksiyonlarını inhibe eder.[10]

Diğer yandan MHC sınıf II molekülleri HLA-DR, 
HLA-DQ ve HLA-DP dendritik hücreler, makrofajlar, 
B lenfositleri ve timik epitelyal hücreler gibi ASH’ler 
tarafından ifade edilirler. Hücresel ve humoral bağışıklık 
yanıtında, çeşitli otoimmün bozukluklarda ve doku 
reddinde önemli roller üstlenirler.[11]

MHC sınıf II grubundaki moleküllerin bu temel 
fonksiyonları göz önüne alındığında, ifadelerindeki 
kusurların ciddi immünopatolojik sonuçlara sahip olması 
şaşırtıcı değildir. Bu moleküllerin ifade edilememesi, 
yabancı antijenlere yeterince yanıt veremeyen bir 
bağışıklık sistemine yol açar.[12–16] Aksine, anormal veya 
uygunsuz ifadesi, bazı CD4+ T hücresi aracılı otoimmün 
hastalıklarla sonuçlanır.[17]

Ayrıca bir hücrenin yüzeyinde ifade edilen HLA-A, 
-B ve –C moleküllerinin miktarları da eşit değildir.[5] 

Hücre yüzeyindeki HLA-C düzeyinin, HLA-A ve -B ile 
karşılaştırıldığında çok daha düşük seviyelerde ifade edildiği 
görülür. Bunun nedeni, sınıf I lokuslarının düzenleyici 
dizilerindeki, transkripsiyon faktörü bağlanmasının tipini 
ve afinitesini değiştiren varyasyonlardır.[18]

MHC sınıf II molekülleri de hücre yüzeyinde farklı 
seviyelerde ifade edilirler. HLA-DR, hücreler tarafından 
en fazla sayıda ifade edilen MHC sınıf II molekülüdür. 
DRB1, DRB3 ve DRB4’e göre daha yüksek bir seviyede 
ifade edilir.[19,20] Bu farklılığın nedeni sınıf II genlerinin 
de düzenleyici elemanlarında bulunan, hem lokus hem de 
allele özgü dizi farklılıklarıdır.[5]

Gerek MHC sınıf I gerekse sınıf II’nin tüm bu özellikleri, 
bağışıklık yanıtının kontrolü için doğru şekilde 
düzenlenmiş MHC ifadesinin önemini vurgulamaktadır. 
Ve bu moleküllerin sınıfa özgün farkları, gen ifadelerinin 
ayrı mekanizmalar ile düzenlendiğini düşündürmektedir.

MHC sınıf I Genlerinin Düzenlenmesi

MHC sınıf I (HLA-G hariç) ve β2- mikroglobulin gen 
promotörlerinin aktivasyonuna üç ana düzenleyici eleman 
aracılık eder:

1) Enhancer A	

2) İnterferon ile uyarılan cevap elemanı  
(IFN-stimulated response element; ISRE)

3) SXY modülü

Bu düzenleyici promotör elemanları, MHC sınıf I ve 
β2- mikroglobulin genlerinin dokuya özgü ve sitokin 
kaynaklı transkripsiyonunun farklı yollarına aracılık eder 
ve transkripsiyon başlatma bölgesinin yukarı akış yönünde 
yaklaşık olarak -220 ila -95 nükleotidine uzanan bir 
bölgede yerleşiktir.[5,11]

MHC sınıf I promotörleri genellikle korunmuş diziler 
olmakla birlikte, HLA-G promotörü, Enhancer A ve 
ISRE’den yoksun olması sebebiyle MHC sınıf I genlerine 
kıyasla atipiktir.[11,21]

MHC sınıf I ve β2- mikroglobulin gen promotörlerinin 
enhancer A bölgesi nükleer transkripsiyon faktörü kappa 
B (NF-κB ), ISRE bölgesi ise interferon düzenleyici faktör 
(IRF) ailesi üyeleri için bağlanma yerleri içerir. Ayrıca, 
yukarı akış faktörü 1 (USF-1) ve USF-2 için bağlanma 
bölgeleri olan E kutuları da bu yukarı akış düzenleyici 
promotör elemanlar içinde bulunabilir. E kutusu varlığı, 
bazı HLA-B alellerinin bazal ifade seviyelerinin azalması 
ile ilişkilidir. Transkripsiyon faktörü Spl bağlanma yerleri 
de yukarı akış modülünde yer alabilir (Şekil 2).[22,23]

β2-mikroglobulin promotöründe, bu düzenleyici 
elemanların sırası MHC sınıf I promotörlerinkinden 
farklıdır. Bununla birlikte β2-mikroglobulin promotörü de 
NF-κB , IRF-1, IRF-3 ve USF-1/2 ile aktive edilebilir.[24]

MHC sınıf I ve β2-mikroglobulin genlerinin 
düzenlenmesinden sorumlu Enhancer A ve ISRE 
elemanlarına ek olarak hem MHC sınıf I hem de sınıf II 

yukarı akış 
modülü
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moleküllerinin ifadesi SXY modülü adı verilen düzenleyici 
bir bileşen üzerinden oldukça sıkı bir şekilde kontrol edilir. 
SXY modülü, düzenleyici bir DNA dizisidir ve MHC 
genleri içinde korunmuş özellik sergiler. Belirli koşullar 
altında oluşan multiprotein kompleksler bu düzenleyici 
bölgelere bağlanarak MHC sınıf I ve sınıf II moleküllerinin 
hem yapısal, hem indüklenebilir ifadelerini kontrol altında 
tutar.[11,25]

MHC sınıf I genlerinin ifadesi, çeşitli sitokinler 
tarafından uyarılabilir.[5,11] Örneğin IFN-γ, ISRE’nin 
transaktivasyonu (ilgili genin aktivasyonunun aracı bir 
protein ile tetiklenmesi) yoluyla gen transkripsiyonunu 
uyararak MHC sınıf I ifadesinde temel bir rol oynar. 
Yine, ISRE’deki lokus ve alele özgü dizi farklılıkları, sınıf 
I genlerinin her biri için farklı seviyelerde transkripsiyonel 
düzenlenme ile sonuçlanır. Ek olarak IFN-γ, sınıf II 
transaktivatörün (CIITA) ifadesini uyararak MHC 
sınıf I gen aktivasyonunu arttırmaktadır. Ayrıca tümör 
nekroz faktörü (TNF) gibi diğer sitokinler de, IFN-γ’nın 
MHC sınıf I genlerinin düzenlenmesi üzerindeki uyarıcı 
etkisini, enhancer A yoluyla etki eden NF-κB düzenlemesi 
üzerinden artırabilir.[18]

Yukarı Akış Modülü

MHC sınıf I promotör bölgesinde yer alan düzenleyici 
elemanlardan Enhancer A ve ISRE; yukarı akış modülü 
olarak adlandırılır.

A) Enhancer A 
Enhancer A, MHC sınıf I genlerinin ifadesi için önemli 
olan ve NF-kB transkripsiyon faktörleri ile etkileşime giren 
iki bitişik palindromik NF-kB bağlanma bölgesi (kB1 
ve kB2) içerir (5). Bu kB motifi (GGGGATTCCCC), 
özellikle HLA-A ve HLA-B lokuslarında yüksek oranda 
korunmuştur.[26]

kB motifi, NF-kB / Rel ailesinin proteinleri için ana 
hedef dizi olmasına rağmen, aynı zamanda bazı HMG 
proteinleri (high mobility group protein) ve lösin fermuar 
ailesine ait transkripsiyon faktörleri gibi diğer bir kaç 
DNA bağlayıcı proteinle de bağlanabilir.[27,28]

NF-kB transkripsiyon faktörleri ailesi p50, p65 (RelA), 
p52, c-Rel ve RelB gibi birçok üyeye sahiptir ki bu üyeler 
genellikle homo- veya heterodimerler oluşturarak etki 
ederler.[5] NF-kB olarak adlandırılan p50-p65 heterodimeri, 
neredeyse tüm farklılaşmış hücrelerde bulunur ve NF-kB / 
Rel dimerlerinin en fazla olanıdır.[27,28]

Teorik olarak bu faktörlerin EnhA elemanı ile etkileşimi, 
herhangi bir MHC sınıf I genini uyarabilir. Bu nedenle, 
MHC lokusuna özgü transkripsiyon oranı, a) farklı 
dokulardaki NF-kB/Rel ailesi proteinlerinin seviyeleri, b) 
düzenleyici dizilerdeki değişiklikler ve c) farklı NF-kB/ 
Rel dimerlerinin potansiyel aktivasyonu ile belirlenir. 

Örneğin, p65 güçlü bir transaktivasyon alanına sahiptir ve 
p65 / p50 heterodimer veya p65 / p65 homodimer olarak 
çalışabilirken, p50 bu transaktivasyon alanından yoksundur 

Şekil 2. MHC sınıf I, b2- mikroglobulin 
ve MHC sınıf II (HLA-DRA) promotör 
bölgeleri.
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ve p50 / p50 homodimer olarak transaktivasyona giremez. 
Diğer yandan farklı MHC sınıf I genleri arasındaki EnhA 
nükleotit dizilerindeki varyasyonlar nedeniyle, NF-kB / 
Rel faktörleri homo- veya heterodimerler olarak etkileşime 
girip farklı transkripsiyon seviyelerine neden olabilir.[29]

B) ISRE
ISRE, interferon düzenleyici faktör-1 (IRF-1, aktivatör), 
IRF-2 ve IRF-8 (inhibitörler) dahil olmak üzere, IRF 
ailesi için hedef bölgedir.[5] IFN-g, MHC sınıf I gen 
ifadesini indükleyen en güçlü sitokindir ve Janus kinaz 
(jak) 1 ve 2’nin aktivasyonu ve Stat1’in (JAK/STAT yolu) 
fosforilasyonu ile IRF1 ifadesini indükler (Şekil 3A).[5,23]

ISRE’nin nükleotit dizisi de MHC sınıf I gen lokusları 
arasında değişkenlik gösterebilir. Buna bağlı olarak MHC 
sınıf I genlerinin IFN-g’ya bağlı ifade edilme düzeylerinde 
lokusa özgü farklılıklar gözlenir.[23,31,32]

Örneğin HLA-A lokusu, muhtemelen ISRE yapısındaki 
farklılıklar nedeniyle IFN-g’ya HLA-B ve HLA C ile aynı 
seviyede yanıt vermez.[5,23,31,32]

SXY Modülü
MHC sınıf I ve Sınıf II ve β2- mikroglobulin genleri 
promotörlerinde SXY modülü (W/S, X1, X2 ve Y-kutusu 
motifleri) adı verilen benzer korunmuş diziler bulunur. 
IFN-γ tarafından yüksek oranda indüklenebilir olan 

bu motifler, benzer transkripsiyon faktör kompleksleri 
ile etkileşime girerek MHC sınıf I ve sınıf II genlerinin 
transaktivasyonunda kritik roller üstlenirler (Şekil 3A, 
3B).[5,33]

Bu transkripsiyon faktörleri arasında;

– 	 X1 kutusuna bağlanan trimerik RFX protein 
kompleksi (RFX5, RFXAP ve RFXANK/RFXB)[34,35],

– 	 X2 kutusuna bağlanan CREB/ATF1 transkripsiyon 
faktörleri ailesinin üyeleri[36,37] ve

– 	 Y kutusuna bağlanan nüklear faktör Y proteini (NF-
Y; alpha (NF-YA), beta (NF-YB), ve gamma (NF-
YC)) bulunur.[38,39]

Hepsi birlikte “MHC Enhansozomu” adı verilen bir 
makromoleküler nükleoprotein kompleksi oluştururlar.[40]

Bu faktörlerin SXY modülüne bağlanması, koaktivatör 
CIITA ve aynı zamanda sınıf I transaktivatör (CITA) 
olarak da bilinen NOD-like receptor family CARD domain 
containing 5 (NLRC5)’in bu bölgeye bağlanmasına izin 
verir.[41–43]

Doğal bağışıklık sistemi, değişmez mikrobiyal motifleri 
saptamak için bir dizi örüntü tanıma reseptörü (pattern-
recognition receptors, PRR) içerir. CIITA ve NLRC5 de 

Şekil 3. MHC I ve Sınıf II gen transaktivasyonu.[30]
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bir hücre içi PRR seti olan NOD benzeri reseptör (NLR) 
ailesi üyeleridirler (Şekil 4).[44]

1993 yılında CIITA, MHC sınıf II genlerinin hem 
yapısal hem de IFN-γ ile indüklenebilir transkripsiyonu 
için gerekli olduğundan, MHC sınıf II ifadesinin ana 
düzenleyicisi olarak kabul edilmiştir.[46–48] Yani CIITA, 
MHC enhansozomu ile birleşerek MHC sınıf II’nin 
transkripsiyonunu düzenler.[40,49]

Bunun yanı sıra yapılan çalışmalar, CIITA’nın az da 
olsa MHC sınıf I genlerinin transaktivasyonunda da rol 
oynadığını göstermiştir.[5,38,50–52]

HLA-G, SXY modülünde S ve X1 elemanları için uyumlu 
dizilere sahiptir ancak X2 ve Y elemanlarına ait dizileri 
farklıdır. Bu nedenle, fonksiyonel bir SXY modülüne 
bağımlı olan CIITA, esas olarak eksik X2 ve Y elemanları 
nedeniyle HLA-G’yi aktive edemez.[41–43,53,54]

Diğer yandan, CIITA’nın ifadesi genellikle lenfositler 
ve profesyonel antijen sunan hücrelerle sınırlıdır ve bu 
nedenle CIITA etkisiyle MHC sınıf I’in her yerde ifade 
ediliyor olmasını açıklamak pek olası değildir.[33,50]

Ayrıca CIITA genindeki mutasyonlar, MHC sınıf II 
moleküllerinin ifadesinin eksikliği ile karakterize edilen 
bir immün yetmezlik sendromuna (Bare Lymphocyte 
Syndrome, BLS) neden olsa da, bu hastalarda MHC sınıf I 
ifadesi korunur.[47,55]

Bu bulgular doğrultusunda yapılan çalışmalar[56], CIITA’ya 
ek olarak başka bir NLR proteini olan NLRC5’in de, SXY 

modülü üzerinden MHC sınıf I’in ifadesini düzenlediğini 
ortaya koymuştur.

DNA bağlanma bölgeleri olmamasına rağmen, hem 
NLRC5 hem de CIITA, MHC sınıf I promotörleri ile 
birleşip transaktivasyon yapabilir.[40,42,52] Bu birleşmeyi 
SXY motifi üzerinde bir dizi transkripsiyon faktörü 
kompleksi veya MHC enhansozomu üzerinden 
gerçekleştirirler.[56]

Hem CIITA hem de NLRC5, IFN-γ stimülasyonu ile 
oldukça iyi şekilde uyarılabilirler.[46,48,57] Ayrıca her iki 
genin promotörlerinde IFN-γ stimülasyonunda aktive 
edilen STAT1 için bağlanma bölgeleri bulunur.[57–60]

IFN-γ stimülasyonunda aktive edilmiş STAT1, NLRC5 
ve CIITA promotörleri üzerinde etki eder ve bu genleri 
hızla uyarır. Daha sonra CIITA, MHC promotörlerindeki 
korunmuş SXY modülü üzerinde bulunan MHC 
enhansozomu (RFX, CREB / ATF ve NF-Y proteinlerinden 
oluşur) ile birleşerek, hem MHC sınıf I, hem de sınıf 
II genlerinin promotörlerini aktive edebilir. NLRC5 ise 
MHC sınıf I promoteri üzerinde CIITA enhansozomu 
için tarif edilenlerle aynı veya benzer bileşenlerden 
oluşan bir enhansozom ile birleşir. CIITA’nın aksine 
NLRC5 enhansozomu, MHC sınıf I ve ilgili genlerin 
promotörlerine özgüdür (Şekil 5). NLRC5, MHC sınıf I 
genlerinin indüksiyonunun ötesinde, MHC sınıf I antijen 
sunumu için gerekli olan β2M, TAP1 ve LMP2 genlerini 
de uyarır. Sonuç olarak, bir NLR proteini olan NLRC5, 
MHC sınıf I ve ilgili genler için bir transaktivatör olarak 
işlev görür.[56]

Şekil 4. NLR protein ailesi domain 
yapısı.[45]
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MHC sınıf II Genlerinin Düzenlenmesi

Genel olarak bakıldığında iki farklı MHC sınıf II ifadesi 
tipi gözlenir.

Birincisi, konstitütif ekspresyon adı verilen ve bağışıklık 
sisteminin az sayıda hücresi ile sınırlı olan yapısal 
(bazal) ifade tipidir. Bunlar öncelikle ASH’ları içerir ve 
bu hücrelerde MHC sınıf II’nin yapısal ifadesi, gelişim 
aşamasının bir fonksiyonu olarak düzenlenir.

İkincisi, özgül uyaranlara özellikle IFN-γ’ya yanıt 
olarak gözlenen indüklenebilir ekspresyon yani uyarılabilir 
ifade şeklidir ki, makrofajların IFN-γ gibi uyaranlarla 
aktivasyonu sonrasında MHC sınıf II moleküllerin 
ifadelerinin artması buna örnek olarak verilebilir.[61]

MHC sınıf II moleküllerinin ifadesi, çok sayıda farklı 
uyaran tarafından düzenlenebilir. Bunu ana hatlarıyla 
özetlemek gerekirse: 

(i)	 MHC sınıf II moleküllerinin bazal ifadesi, immün 
ve nöroendokrin aracılar dahil olmak üzere bir 
dizi uyaran tarafından düzenlenebilir. Örneğin, B 
lenfositlerinde en etkili uyarıcılar IL-4, IL-10 ve 
IL-13’tür[62–65], baskılayıcılar ise prostaglandinler 
ve glukokortikoidlerdir.[17,66] Ek olarak GM-CSF 
dendritik hücreler için güçlü bir uyarıcıdır.[67,68]

	 MHC sınıf II moleküllerinin ifade düzeyleri 
ASH’ların gelişim evresine göre de değişir. Örneğin, 
B hücrelerinin plazma hücrelerine farklılaşması 
ve dendritik hücrelerin olgunlaşması sürecinde, 
MHC sınıf II genlerinin ifadelerinin baskılandığı 
görürülür. Ayrıca, aktif T hücrelerinin MHC sınıf II 
moleküllerini ifade ettiği bilinmektedir.[69,70]

(ii)	MHC sınıf II moleküllerinin ifadesi, makrofaj-
monosit serisi, endotel hücreleri, fibroblastlar ve 
kas hücreleri gibi çeşitli hücre tiplerinde IFN-γ 
ile indüklenebilir veya güçlendirilebilir. IFN-γ ile 
indüklenen MHC sınıf II ifadesi, IL-4, TNF-α gibi 
diğer uyaranlarla arttırılabilir, veya TGF-β, CSF-1, 
IFN-α ve -β ile baskılanabilir.[17,66,71] Diğer yandan 
aynı modülatörün farklı hedef hücrelerde zıt etkileri 
olabilir. Örneğin IL-10, B lenfositlerinde[64] MHC 
sınıf II ifadesini artırırken, monositlerde[72] bazal 
veya IFN-γ ile indüklenmiş MHC sınıf II ifadesini 
baskılayabilir.

(iii) Ortaya çıkan farklı bir kavram, hücre-hücre teması 
yoluyla da MHC sınıf II ifadesinin düzenlenebilece-
ğidir. Örneğin, CD40-CD40L ve CD5-CD72 etkile-
şimleri, B ve dendritik hücrelerdeki[68,73,74] MHC sınıf 
II ifadesini uyarabilir. Bu, muhtemelen T hücreleriyle 
temas yoluyla ortaya çıkmaktadır. Ayrıca endotelyal 

Şekil 5. IFN-g uyarısı sonrası aktive olan NLRC5 ve CIITA’nın, MHC sınıf I ve II promotörleri üzerine etkisi.
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hücreler üzerindeki ifadesi de, NK hücreleri ile temas 
sonrasında uyarılabilir.[75]

Hem bazal hem de IFN-γ ile uyarılan MHC sınıf II 
genlerinin ifadesi, transkripsiyon başlangıç bölgesinin 
yukarısında ilk 150 baz çifti içinde yer alan ve SXY modülü 
olarak adlandırılan yüksek oranda korunmuş düzenleyici 
bir bölge tarafından transkripsiyon seviyesinde kontrol 
edilir.[66, 76-79]

SXY Modülü

MHC sınıf I genlerinde olduğu gibi, MHC sınıf II ve 
aksesuar genlerinin (değişmez zincir (Ii), HLA-DM ve 
HLA-DO) promotör bölgelerinde de SXY modülü mevcut 
olmakla birlikte, Enhancer A ve ISRE elemanlarından 
yoksun olmaları nedeniyle MHC sınıf I promotörlerinden 
farklıdır (Şekil 6).[36,80]

Şekil 6. MHC sınıf I ve sınıf II promotör bölgelerinin şematik gösterimi.

Yine MHC sınıf I genlerine benzer şekilde MHC sınıf 
II genlerinin düzenleyici elemanlarında da, hem lokus 
hem de alele özgül dizi farklılıkları vardır.[5] Lahiru ve 
ark. tarafından yapılan bir çalışmada, HLA DRB1’in 
farklı haplotipleri için transkripsiyon aktivitesindeki 
farklılıkları açıklayan haplotipe özgü varyasyonların varlığı 
gösterilmiştir. Bu çalışmada DR4, DR7 ve DR9 (DR53 
haplogrubu)’nun en yüksek değişkenliği içerdiği ortaya 
konmuştur.[69]

Bu dizi farklılıkları, sınıf II moleküllerinin ifadesinin farklı 
düzeylerini iki yolla belirler: 

(i)	Transkripsiyon faktörlerinin bağlanma affinitesini 
değiştirir.[18]

(ii)	MHC sınıf II lokuslarına gen transkripsiyonunu 
baskılayan proteinlerin özgül olarak bağlanmasına izin 
verir. Örneğin, HLA-DPA1 gen promotör bölgesindeki 
X kutusu, HLA-DPA1 geninin transkripsiyonunu 
ve dolayısıyla hücre yüzeyindeki genel HLA-DP 
seviyesini azaltan, X kutusu inhibitör proteinini özgül 
olarak bağlar.[18]

MHC sınıf II gen promotöründeki SXY modülü de, 
MHC sınıf I’de olduğu gibi, S (W/S), X (X1 ve X2) ve Y 
kutu elemanlarını içerir.

S ve X kutularına regülatör faktör X (RFX), Y kutusuna 
da nükleer faktör Y (NFY) bağlanır. Ayrıca, AP1, X2BP ve 
CREB, X2 kutusuyla etkileşime girer.

İlgili faktörler SXY modülüne bağlanarak “Sınıf II 
Enhansozomu” adı verilen bir DNA/protein kompleksi 
oluşturur. Enhansozom, normalde DNA bağlanma bölgesi 
içermeyen koaktivatör CIITA’nın çoklu protein-protein 
etkileşimleri yoluyla (özellikle NFY ve RFX ile) promotör 
bölgeye eklemlenmesini sağlar (Şekil 7). Bu bağlanma MHC 
sınıf II gen ifadesinin uyarılması açısından çok önemlidir. 
Çünkü CIITA, MHC sınıf II transkripsiyonunu başlatan 
ve uzatan koaktivatörlerin ilgili bölgelere bağlanmasını 
sağlayarak transkripsiyonu düzenler.[40,76,79]

Ayrıca CIITA, klasik MHC sınıf II genlerine ek olarak, 
MHC sınıf II antijen sunumunda aksesuar rolleri oynayan 
değişmez zincir (li) ve klasik olmayan MHC sınıf II genleri 
olan HLA-DM ve HLA-DO’yu da indükler.[83]

Şekil 6’da da görüldüğü gibi, S kutusunun rolünün 
henüz belirsiz olduğu sınıf I gen promotör bölgesinden 
farklı olarak, CIITA’nın MHC sınıf II gen promotörü 
enhansozomuna dahil edilmesinde S kutusu oldukça 
önemlidir. Bu konuda Muhlethaler-Mottet A ve ark. 
nın yaptığı bir çalışmada, DRA promotörünün W/S 
bölgesinde bir dizi kümelenmiş nokta mutasyonu 

Şekil 7. MHC sınıf II’nin 
enhansozumu ve CIITA 
ilişkisi.[82]
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sonrasında CIITA’nın MHC sınıf II enhansozomuna 
bağlanması değerlendirilmiş ve CIITA-enhansozom 
etkileşiminin S kutusu mutasyonları nedeniyle bozulduğu 
gözlenmiştir.[84]

Uzak Mesafe Düzenleyici Dizilerin ve Diğer Bazı 
Faktörlerin MHC Sınıf II Genlerinin Düzenlenmesine 
Etkisi

Distal Düzenleyici Elemanlar

MHC sınıf II genlerinin transkripsiyonu başlıca CIITA 
tarafından düzenlenmekle birlikte, ifadesinin kontrolünde 
ilave etmenler olduğuna dair kanıtlar vardır. Yani sadece 
proksimal promotör SXY modülü, MHC sınıf II gen 
ifadesini yönetmede yeterli değildir.[69] Son çalışmalarda, 
MHC sınıf II genlerinin ifadesinin uzun mesafe 
koordinasyonu hakkında bilgi sağlayan distal düzenleyici 
elemanlar da tanımlanmıştır.

Gomez ve ark. yaptıkları bir çalışmada bazı distal XY 
ve X kutusu benzeri (XL) dizilerin, RFX ve CIITA’yı in 
vivo olarak bağlayabildiğini yani işlevsel olarak önemli 
olduğunu bulmuşlardır. Ayrıca bir kromatin halkası 
deneyi yaparak, yukarı XL dizisi ile HLA-DRA promotörü 
arasında yapısal bir etkileşim tespit etmişlerdir.[85]

Diğer bazı çalışmalarda da MHC sınıf II genlerinin 
proksimal düzenleyici elemanları ile daha uzak yerleşimli 
XY veya XL dizileri arasındaki etkileşimlerin, MHC 
sınıf II promotöründe epigenetik değişikliklere yol açtığı 
gösterilmiştir.[86–88]

HLA-DRA transkripsiyonunun başlangıç bölgesinin 
proksimalinde bulunan SXY modülüne ek olarak, HLA-
DRA’nın yaklaşık 2.3 kb yukarı akışında ters bir SXY 
modülü (distal lokus kontrol bölgesi) bulunmaktadır 
(Şekil 8).[89] Ve bu modül in vivo olarak RFX ve CIITA 

Şekil 8. MHC sınıf II genlerinin 
proksimal promotör ve distal 
lokus yoluyla kontrolünün şematik 
gösterimi (Örnek olarak HLA-
DRA): Yüksek oranda korunmuş 
proksimal promotör SXY modülü, 
RFX, CREB ve NF-Y gibi bir dizi 
transkripsiyon faktörü aracılığıyla, 
MHC sınıf II gen transkripsiyonunun 
ana düzenleyicisi olan CIITA ile 
etkileşime girer. CIITA, CBP / p300, 
BRG1, HDAC’ler ve Blimp1 dahil 
olmak üzere çeşitli kromatin yeniden 
şekillendirme faktörlerinin ilgili 
bölgeye bağlanmasını sağlayarak 
MHC sınıf II transkripsiyonunu 
düzenler.[90] Diğer yandan HLA-DRA 
promotörü, CIITA aracılığıyla, distal 
lokus kontrol bölgesi ile de etkileşim 
halindedir.[85]

Şekil 9. HLA-DRB1’in 
proksimal promotörü ve 
VDRE. 
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ile etkileşime girmekte, ayrıca H3 ve H4 histonlarının 
asetilasyonu yoluyla bazal transkripsiyon faktörlerinin 
ilgili bölgeye yerleşmesini desteklemektedir.[86]

MHC Sınıf II Genlerinin Epigenetik Olarak Düzenlenmesi
Epigenetik açıdan bakıldığında histon asetilasyonu ve 
metilasyonu gibi kovalent modifikasyonların MHC sınıf II 
genlerinin aktivasyonunda kritik bir rol oynadığı görülür.

Diğer yandan histon deasetilasyonu yoluyla gen 
susturulması genomun başka yerlerinde olduğu gibi 
MHC sınıf II genlerinin susturulmasında da etkilidir. 
Ayrıca CIITA geninin ifadesinin düzenlenmesi, DNA 
metilasyonu ve histon modifikasyonlarını içeren epigenetik 
mekanizmalar tarafından kontrol edilir.[87] Bunlar da 
bulaşıcı patojenler gibi çevresel faktörler tarafından 
modüle edilebilir. Örneğin Mycobacterium tuberculosis, 
IFN-γ kaynaklı CIITA ifadesini, CIITA promotör 
bölgesinde H3 ve H4 histonlarının asetilasyonunu inhibe 
ederek, MHC sınıf II genlerinin ifadesini azaltır ve konakçı 
immün yanıtını baskılayabilir.[91,92]

D Vitamini Etkisi
D vitamini düzeylerinin de MHC sınıf II gen 
düzenlenmesinde etkili faktörler arasında bulunduğu 
bilinmektedir. D vitamininin MHC sınıf II gen ifadesi 
üzerine etkisini gösteren bazı kanıtlar bulunmasına 
rağmen, özgül bir mekanizma tanımlanamamıştır.[93]

D vitamini etkisini, hücre içinde bulunan reseptörüne 
(VDR) bağlanarak gösterir. Bu ligand reseptör kompleksi, 
bir kaç nükleer genin promotör bölgesindeki D vitamini 
yanıt elemanı (VDRE)’ye bağlanan bir transkripsiyon 
faktörü olarak işlev görür.[94]

HLA- DRB1’in proksimal promotöründe VDRE varlığı 
tanımlanmış olup (Şekil 9) bu etkileşimin hastalık 
etiyolojisindeki rolü keşfedilmeye devam etmektedir. Erken 
çocukluk döneminde D vitamini eksikliğinin timustaki 
alele özgü ifade düzeyini etkileyebileceği ve merkezi tolerans 
kaybına ve belki de daha sonraki yaşamda otoimmünite 
riskini artırabileceği düşünülmektedir.[69, 95, 96]

Sonuç

MHC sınıf I ve sınıf II genlerinin yapısal ve uyarılmış 
transkripsiyonu, promotörlerindeki bir dizi korunmuş 
düzenleyici eleman ile etkileşime giren çeşitli transkripsiyon 

faktörleri ve NLRC5 ve CIITA gibi transaktivatörler ile 
sağlanmaktadır.

CIITA ayrıca MHC sınıf II gen promotörlerinin 
distal düzenleyici elemanlarla etkileşimine de aracılık 
ederek, gen ifadesinin hem genetik hem de epigenetik 
mekanizmalar tarafından sıkıca düzenlenmesinde merkezi 
bir rol oynamaktadır. Gelecekteki çalışmalar MHC gen 
düzenlenmesindeki bu protein/DNA ve protein/protein 
etkileşimlerinin rolünün daha iyi anlaşılmasını sağlayarak, 
kanserde, otoimmün hastalıklarda, transplantasyon 
sürecinde, ayrıca viral ve bakteriyel enfeksiyonlarda yeni 
tedavi yöntemlerinin geliştirilmesinde önemli alternatifler 
sunacaktır.
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