NAUKA 4/2012 + 155-162

JACEK RADWAN

Ewolucja zmiennosci genow
glownego kompleksu zgodnosci tkankowej

Gléwny uklad zgodnosci tkankowej, MHC (major histocompatibility complex), obej-
muje grupe genéw zwigzanych z odpowiedzig odporno$ciowa kregowcow, w tym klasycz-
ne geny MHC klasy I i II oraz elementy dopelniacza [11]. U cztowieka uklad ten, nazy-
wany HLA (human leucocyte antigens), obejmuje obszar ok. 4 mln par zasad i sktada
sie z ponad 100 genéw umiejscowionych na krétkim ramieniu chromosomu 6. Uklad
ten odkryto w badaniach nad odrzucaniem przeszczepow. Zasadnicza rola glikoprotein
kodowanych przez geny MHC jest rozpoznawanie obecno$ci w organizmie obcych
bialek i inicjacja odpowiedzi odporno$ciowe]. Za badania nad gtéwnym ukladem zgod-
no$ci tkankowej Benacerraf, Dausset i Snell otrzymali w 1980 roku Nagrode Nobla.

Klasyczne czasteczki MHC wiaza wlasne i obce oligopeptydy, by zaprezentowac je
na powierzchni komérek limfocytom. W przypadku gdy receptory na limfocytach rozpoz-
najg antygen prezentowany przez czasteczke MHC jako obcy, inicjowana jest odpowiedZ
odporno$ciowa. Czasteczki MHC I znajduja sie na powierzchni prawie wszystkich komé-
rek i odpowiadaja gléwnie za rozpoznawanie pasozytéw (w szerokim sensie, obejmuja-
cym wszelkiego rodzaju patogeny) wewnatrzkomérkowych, natomiast czasteczki MHC
IT wystepuja gléwnie na makrofagach, limfocytach B i komérkach dendrytycznych,
prezentujac gléwnie antygeny pochodzace od pasozytéw zewnatrzkomoérkowych. Za wia-
zanie antygenéw odpowiada rowek, tworzony w przypadku czasteczek klasy I przez
tanicuchy al i 02 kodowane przez drugi i trzeci ekson genéw MHC I, a w przypadku
klasy drugiej przez taricuchy o i p kodowane przed drugi ekson osobnych genéw, odpo-
wiednio A i B. HLA Kklasy I u cztowieka obejmuje geny A, B i C, natomiast HLA klasy
IT geny DQA, DQB, DPA, DPB oraz DRA i DRB. Liczba i struktura klasycznych genéw
MHC wykazuje znaczne réznice miedzygatunkowe [11].

Poszczegdlne geny MHC wystepuja w populacjach w wielu wariantach, czyli sa poli-
morficzne. W populacjach ludzkich odkryto od kilkuset do ponad tysiaca wariantéw
(alleli) w kazdym /ocus. Dlatego tak trudno znalezé dawce przeszczepu (przeszczepy od
dawcy o niekompatybilnym typie MHC sa odrzucane). Zmienno$é genéw HLA, a tym
samym kodowanych przez nie czasteczek, ma ogromne konsekwencje medyczne nie
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tylko w transplantologii. Poszczegélne warianty (allele) HLA zwiazane sa z odpornoscia
na patogeny, np. HIV [4], i z wystepowaniem choréb autoimmunizacyjnych [23]. Przy-
czyny utrzymywania sie tej bezprecedensowej zmiennosci sa od lat przedmiotem docie-
kan biologéw ewolucyjnych.

Jak wytlumaczyé wysoka zmiennosé genow MHC?

Teoretycznie dobor naturalny powinien utrwalac allele zapewniajace najlepsze dos-
tosowanie do Srodowiska, dlatego polimorfizm, czyli utrzymywanie sie wielu alleli
w czesto$ciach na tyle wysokich, ze nie mozna ich wytlumaczy¢ za pomoca réwnowagi
miedzy presja mutacyjna i doborem przeciw szkodliwym mutacjom, od dawna byl przed-
miotem zainteresowania biologéw ewolucyjnych. Geny MHC stanowia ekstremalny
przypadek polimorfizmu genetycznego. Wsréd przebadanych dotad gatunkéw odnajdy-
wane sa dziesiatki do setek alleli poszczegdlnych genéw. Najbardziej zmienne sa sek-
wencje kodujace rowek wiazacy antygeny, a zwlaszcza te aminokwasy, ktére odpowia-
daja za specyficzno$c wiazania antygenéw (tzw. ABS, antigen binding sites). Wskazuje
to, ze polimorfizm ma zwiazek z funkcja czasteczek MHC, czyli wigzaniem antygenow
organizmé6w patogennych. Rzeczywiscie, pojawia sie coraz wiecej danych wskazujacych
na korelacje podatno$ci na infekcje z posiadaniem konkretnych alleli MHC (przeglad
w [22]). Ostatnio eleganckiego dowodu na dobdr dzialajacy na geny MHC dostarczyt
zespol Manfreda Miliriskiego badajacy stodkowodne cierniki [5]. W pierwszym etapie
badani autorzy zidentyfikowali allele dajace odpornosc na dwa rézne gatunki robakéw.
Nastepnie wykazali, ze w obecnosci tych pasozytéw w §rodowisku czesto$c alleli daja-
cych odporno$é rosta, natomiast przy ich braku wzrostu nie obserwowano.

Charakter polimorfizmu genéw MHC wskazuje na rodzaj doboru naturalnego, ktéry
na nie dziala. Eksony kodujace rowek wiazacy antygeny, a szczegélnie ABS, charakte-
ryzuja sie przewaga podstawien niesynonimicznych (czyli takich podstawieni nukleo-
tydéw, ktére powoduja zmiane aminokwaséw w sekwencji biatka) nad podstawieniami
cichymi (niezmieniajacymi sekwencji biatka; w kodzie genetycznym wystepuje do kilku
tréjek nukleotydowych kodujacych ten sam aminokwas). Jezeli zmiany w strukturze
biatka nie maja znaczenia dla jego dzialania, a w konsekwencji dla funkcjonowania orga-
nizmu, mutacje powodujace substytucje aminokwasowe powinny utrwalac sie réwnie
czesto jak mutacje ciche. W przypadku wiekszos$ci biatek substytucje aminokwasowe
pogarszaja funkcje biatka, dlatego utrwalajg sie rzadziej niz mutacje ciche. To, ze w przy-
padku czasteczek MHC jest odwrotnie, wskazuje na dzialanie tzw. doboru pozytyw-
nego, czyli takiego, ktéry z jakiego$ powodu daje przewage nowym wariantom bia-
tek [10].

Zaréwno wysoki polimorfizm bialek MHC, jak i przewage podstawien niesynoni-
micznych nad cichymi ttumaczy sie zwykle za pomoca jednego z dwéch mechanizméw.



Ewolucja zmiennosci genow glownego kompleksu zgodnosci tkankowej 157

Pierwszy z nich to przewaga heterozygot (czyli genotypéw posiadajacych dwa rézne
allele w tym samym Jocus). Heterozygotyczno$é genéw MHC moze byé korzystna,
poniewaz zwieksza spektrum antygenow, ktére organizm jest w stanie rozpoznac. Rze-
czywiscie, do$wiadczenia na szczepach myszy rézniacych sie jedynie typem MHC wyka-
zaly, ze heterozygoty maja wieksza szanse zwalczenia infekcji kilkoma szczepami Salmo-
nellaniz homozygoty [17] . Inny mechanizm to dobdr zalezny od czestosci. Dobér ten
moze faworyzowac rzadkie allele MHC, poniewaz szybka ewolucja pasozytéw umozliwia
im ,ucieczke” przed rozpoznawaniem przez najczestsze allele gospodarzy. W zwiazku
z tym rzadkie allele MHC nie beda tracone z populacji, przeciwnie, ich czesto$c bedzie
rosta do momentu, gdy koewolucja doprowadzi do powstania takich form pasozytéw,
ktérych nie beda w stanie zaprezentowac limfocytom. Dane wskazujace na zwigzki
miedzy konkretnymi allelami MHC a podatno$ciag na dany rodzaj infekcji traktuje sie
czesto jako posredni dowéd na role doboru zaleznego od czesto$ci [22], jednak nie jest
to stanowisko uzasadnione, poniewaz zwiazki takie wystapia réwniez wtedy, gdy dziata
przewaga heterozygot. Wynika ona bowiem z faktu, ze heterozygoty maja zwiekszona
szanse posiadania allelu zapewniajacego odporno$é. Potwierdzenie zalezno$ci od
czesto$ci wymagatoby dlugotrwalych badan §ledzacych zmiany czesto$ci alleli w popu-
lacjach lub wyrafinowanego podejécia eksperymentalnego, czego dotychczas nie udato
sie dokonac. Natomiast symulacje komputerowe modelujace uproszczona wersje ko-
ewolucji pasozytéw i molekut MHC gospodarzy wskazuja na potencjalnie kluczowe zna-
czenie tego mechanizmu w utrzymywaniu zmienno$ci MHC [3]. Wskazuja one ponadto,
ze to zalezno$¢ od czestosci, a nie przewaga heterozygot, odpowiada za utrwalanie
nowych alleli MHC w populacjach, a wiec za dobér pozytywny [6]. Oprécz dwéch kla-
sycznych mechanizméw, zmienno$é sktadu gatunkowego pasozytéw w czasie i przes-
trzeni moze stanowic¢ dodatkowy czynnik faworyzujacy utrzymywanie sie polimorfizmu
genéw MHC [9, 13]. Znaczenie mechanizméw wynikajacych z selekcyjnej presji ze stro-
ny pasozytow jest wcigz przedmiotem intensywnych badan. Oprécz pasozytéw, na
utrzymywanie polimorfizmu genéw MHC moga wplywac takze preferencje plciowe.
W latach 70. ubiegtego wieku Yamazaki [26] zaobserwowal, Ze myszy kojarza sie
chetniej z partnerami o odmiennym od wlasnego haplotypie MHC. Od tego czasu po-
dobne wyniki uzyskano dla innych gatunkéw, w tym dla cztowieka, cho¢ nie wszystkie
badania potwierdzity powszechno$¢ tego zjawiska (przegl. w [14]). Modele teoretyczne
wskazuja, ze preferencje plciowe w stosunku do nosiciela réznego genotypu MHC moga
samoistnie utrzymywac polimorfizm tych genéw [8], poniewaz nosiciele rzadkich alleli
MHC beda atrakcyjni dla duzej liczby parteréw piciowych. Mechanizm rozrézniania
genotypu MHC innego osobnika poznano, jak dotad, dos¢ dobrze u myszy, ktére za po-
moca receptoréw specyficznego zmystu wechu - organu przylemieszowego - sa w sta-
nie rozrézniaé oligopeptydy wiazane przez czasteczki MHC, a nastepnie uwalniane na
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zewnatrz organizmu [14]. Jakie moze byc¢ ewolucyjne znaczenie takich preferencji? Po
pierwsze, zwiazki miedzy osobnikami o réznych genotypach MHC daja heterozygo-
tyczne potomstwo, co moze skutkowac jego wieksza odporno$cig na infekcje. Po drugie,
z powodu ogromnej zmienno$ci, allele MHC sa znakomitymi wskaznikami spokrewnie-
nia. Dwa losowo wybrane osobniki niezmiernie rzadko beda nosicielami tych samych
alleli, natomiast allele te beda czesto wspétwystepowac u najblizszych krewnych. Uni-
kajac osobnikéw o podobnym genotypie, mozna wiec unikna¢ negatywnych skutkéw
inbredu. Podobna funkcje moze u ssakéw pelnic¢ spontaniczna aborcja ptodéw o podob-
nym do matki genotypie MHC. Cho¢ preferencje plciowe w tym drugim scenariuszu nie
maja nic wspdlnego z odpornoscia na pasozyty, role tych ostatnich w powstaniu réz-
norodnosci biatek MHC trudno zakwestionowac. Aby allele MHC byly efektywnymi
wskaznikami pokrewieristwa, musza od razu by¢ bardzo polimorficzne. Powstanie takie-
go polimorfizmu bez procesu koewolucji z pasozytami trudno byloby wytlumaczyd.

Co ogranicza liczbe kopii genow MHC w genomie?

Jezeli heterozygotyczno$é zmniejsza ryzyko infekcji, to zwiekszenie liczby kopii
genéw MHC i zréznicowanie ich sekwencji powinno takze dawac przewage selekcyjna,
zwiekszajac spektrum rozpoznawanych antygenéw. Rzeczywiscie, geny MHC obu klas
wystepuja zwykle w genomach w kilku kopiach [11]. Ekstremalnego przykladu dostar-
cza gryzon Nannomys setulosus, posiadajacy w genomie kilka tysiecy kopii genéw MHC
I (z ktérych jednak wiekszo$é nie podlega ekspresji). U wiekszo$ci gatunkow liczba
genéw MHC jest jednak nizsza (np. u czlowieka ekspresji ulegaja po trzy geny obu klas,
choc¢ gen DRB moze wystepowac w niektérych haplotypach w kilku kopiach) [11] . Jaki$
mechanizm ewolucyjny musi zatem ograniczac liczbe kopii gené6w MHC w genomach.
Nowak i wspélpracownicy [16] zaproponowali, ze tym mechanizmem jest ewolucyjny
kompromis pomiedzy zwiekszaniem spektrum wiazanych antygenéw a repertuarem
limfocytéw T. Limfocyty T, reagujace zbyt silnie z biatkami MHC wiazacymi oligopep-
tydy pochodzace z organizmu gospodarza, usuwane s w procesie tzw. negatywnej se-
lekcji, co zapobiega autoagresji. Osobniki o bardzo zréznicowanym repertuarze bialek
MHC beda wigzad szersze spektrum wlasnych oligopeptydéw, zwiekszajac tym samym
proporcje usuwanych limfocytéw T, co moze negatywnie odbic sie na odpowiedzi odpor-
no$ciowej [16]. Hipoteze te najlatwiej testowac u gatunkéw wykazujacych znaczny
zakres miedzyosobniczej zmienno$ci w liczbie kopii genéw MHC, co bylo dotychczas
niezwykle trudne z powodu technicznych trudnosci z genotypowaniem takich wielo-
genowych ukladéw o zblizonych sekwencjach. Przelom dokonat sie ostatnio dzieki zas-
tosowaniu do tego celu metod wysokoprzepustowego sekwencjonowania nowej gene-
racji [2]. Dotychczasowe testy hipotezy, ze posiadacze posredniej liczby bialek MHC sg
najbardziej odporni na infekcje [13, 19, 25], sa wciaz zbyt nieliczne, zeby umozliwié
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jakiekolwiek uogélnienia. Istnienie zwigzku miedzy wewnatrzosobniczg zmiennoscia
MHC a repertuarem limfocytéw wciaz oczekuje na empiryczna weryfikacje.

Polimorfizm ponadgatunkowy czy import genow?

Jedna z charakterystycznych cech sekwencji genéw MHC jest tzw. polimorfizm
ponadgatunkowy (f{rans-species polymorphism), czyli wieksze podobieristwo miedzy
niektérymi sekwencjami genéw pochodzacych od réznych gatunkéw niz pomiedzy nie-
ktérymi parami alleli w obrebie gatunku. Ta bardzo nietypowa sytuacja byta ttumaczona
silnym doborem réwnowazacym, ktéry utrzymuje zmienno$é genéw MHC w trakcie
procesu specjacji (oddzielania sie gatunkéw), a takze zapewnia ich zachowanie przez
bardzo dlugi czas przez oba gatunki potomne [12]. Jednak ostatnie odkrycia wskazuja
na inna mozliwo$¢, mianowicie import genéw MHC od blisko spokrewnionych gatunkéw
w trakcie stosunkowo rzadkich przypadkow krzyzéwek miedzygatunkowych (hybry-
dyzacji). Mieszarice miedzygatunkowe maja zwykle obnizona zywotno$c i ptodnos$é,
jednak czasami krzyzuja sie z osobnikami ktérego$ z gatunkéw rodzicielskich i wéwczas
moze doj$c¢ do przeplywu genéw miedzy gatunkami. Jezeli chodzi o geny majace zna-
czenie przystosowawcze, to zwykle przeplywaja one miedzy gatunkami rzadziej niz geny
neutralne, poniewaz zostaly wyselekcjonowane w innych warunkach srodowiska i na
innym tle genetycznym. Jednak najnowsze badania wskazuja, ze w przypadku genow
MHC jest odwrotnie. Przy uzyciu sekwencjonowania wysokoprzepustowego stwier-
dzono, ze geny MHC przeplywaja miedzy traszkami zwyczajna i karpacka latwiej niz
geny neutralne [15]. Poznane niedawno sekwencje genéw MHC wymarlych, blisko
spokrewnionych z czlowiekiem gatunkéw — neandertalczykéw i denisowian wystepuja
takze u czlowieka. Dokonane na podstawie ich czestosci we wspétczesnych populacjach
obliczenia wskazuja, ze znaczna cze$¢ ludzkich genéw MHC pochodzi wlasnie od
wspomnianych gatunkéw [1]. Wyjasnieniem tego ulatwionego przepltywu genéw MHC
moze by¢ specyfika dzialajacego na nie doboru. Geny ulegajace introgresji do innego
gatunku sa poczatkowo rzadkie, powinny wiec by¢ faworyzowane przez dobdr zalezny
od czesto$ci, ponadto bedg wystepowad poczatkowo wylacznie w heterozygotach, zysku-
jac zwiazang z tym przewage selekcyjna. To, w jakim stopniu import genéw odpowie-
dzialny jest za obserwowany u wiekszosci przebadanych gatunkéw polimorfizm ponad-
gatunkowy, rozstrzygnie sie w dalszych badaniach.

Zmienno$é MHC a ochrona gatunkow

Gatunki zagrozone wyginieciem ze wzgledu na malg liczebno$¢ populacji tracg zaz-
wyczaj znaczna cze$¢ zmiennos$ci genetycznej. Dotyczy to takze genéw MHC [18],
poniewaz dobdr dzialajacy w malych populacjach jest czesto zbyt staby, aby przewazy¢
nad losowa utrata alleli na drodze tzw. dryfu genetycznego. Ponadto dobér zalezny od
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czesto$ci w malych populacjach zamiast stabilizowac polimorfizm, sprzyja jego utracie
[7]. Utrata zmienno$ci MHC moze ograniczaé zdolno$¢é gatunkéw do odpowiedzi odpor-
no$ciowej, zwlaszcza w stosunku do nowych dla gatunku pasozytéw czesto przeno-
szonych ze zwierzat hodowlanych. Ograniczony polimorfizm moze ponadto ulatwiaé
adaptacje pasozytom (ich ,$rodowisko” jest bardziej przewidywalne). Jednak powszech-
ny poglad, ze ograniczony polimorfizm MHC zagraza zdrowotnos$ci populacji jest jak
dotad stabo udokumentowany empirycznie. Jednego z bardziej przekonujacych potwier-
dzen dostarcza epidemia raka pyska, ktéra neka diably tasmarskie. Te drapiezne
torbacze czesto atakuja sie wzajemnie, a wzajemne kasanie sprzyja transmisji komérek
rakowych. Normalnie takie komorki, jako obce, zostalyby rozpoznane przez uklad
odpornosciowy i zniszczone. Jednak bardzo ograniczona zmienno$c genéw MHC u tego
gatunku sprawia, ze komorki rakowe czesto nie sg rozpoznawane jako obce [21].
Niezbedne sa dalsze badania nad rozprzestrzenianiem sie infekcji w populacjach o ogra-
niczonej zmiennosci. Beda one mialy znaczenie nie tylko w ochronie przyrody, ale beda
tez znakomita okazjg do przetestowania modeli koewolucji pasozytéw i genéw MHC
gospodarzy.

Choroby autostopem?

Paradoksalnie region odpowiadajacy za walke z patogenami jest siedliskiem wielu
mutacji powodujacych choroby [20]. Tutaj réwniez teoria doboru naturalnego dostarcza
ciekawego wyjasnienia. Szkodliwe nawet w niewielkim stopniu mutacje sa czesto usu-
wane z populacji, jednak gdy sa sprzezone (z powodu bliskiego polozenia w genomie)
z genem, ktérego korzystny allel jest utrwalany w populacji, moga sie , podwiez¢”
i utrwalic¢ razem z nim. Poniewaz nowe lub rzadkie allele MHC czesto podlegaja silne-

oyl

mu doborowi pozytywnemu, moga sie z nimi ,podwiezé” liczne szkodliwe mutacje [24].

Podsumowanie

Geny gtéwnego kompleksu zgodnosci tkankowej maja ogromne znaczenie w medy-
cynie, sg takze istotne z punktu widzenia ochrony gatunkéw zagrozonych wyginieciem.
Réwnoczesnie ogromny polimorfizm tych genéw stanowi fascynujacy przedmiot badan
biologii ewolucyjnej. Poza osiagnieciem celéw czysto poznawczych, wyniki dociekari
ewolucjonistéw moga miec znaczenie dla lepszego zrozumienia patogenezy i dynamiki
infekcji. Cho¢ geny te naleza do najlepiej przebadanych pod wzgledem ewolucji sek-
wencji i1 presji selekcyjnych ksztaltujacych ich ogromna zmiennos$dé, wiele niezwykle
interesujacych pytan pozostaje wciaz otwartych. Technologie wysokoprzepustowego
sekwencjonowania nowej generacji, umozliwiajace precyzyjne oznaczanie poligenoty-
péw MHC u dowolnych organizmoéw, stworzyly warunki do szybkiego postepu w bada-
niach dotyczacych tych pytan.
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Evolution of diversity of major histocompatibility complex genes

Genes of the major histocompatibility complex (MHC) are of fundamental significance for medi-
cal sciences, and they are also important for conservation of endangered species. At the same
time, extreme polymorphism of MHC genes has attracted much interest from evolutionary
biologists. Apart from understanding the evolution of this fascinating phenomenon, results
achieved by evolutionary biologists have medical and epidemiological implications. While MHC
genes are among most thoroughly studied in terms of sequence evolution and selective
pressures shaping their immense diversity, many important questions are still open. New ge-
neration, high-throughput sequencing technologies allow efficient genotyping of multi-locus
MHC genotypes and should allow fast progress in research on evolution of MHC genes.

Key words: major histocompatibility complex, genetic polymorphism, host-parasite coevolution,
positive selection, CNV, introgression
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