HLA SISTEMININ SIRLARI GOZULDU

Viicudun hastaliga karst temel savun-
ma sistemi olan HLA sisteminin sirlan
¢coztilmiis bulunuyor. Bu genetigin en
biiyiik zaferlerinden biridir.
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H L human leucocyte antigen (insan akyu-

var antijenl) sdzciklerinin bas harflerin-
den olusmustur. ik once akyuvarlann yuzeyinde bu
lundugu Igin bu adl almighr. Aslinda botan
hucrelenmizin yazeyinde HLA bulunmaktachr. HLA da:
ku gruplan alyuvarlarin yizeyinde bulunan A, B, AB,
0 ve Rh kan gruplanni belirleyen antijenierden gok fark
lichr. HLA protein yapisindadit. HLA gruplarina “do-
ku wyusma' (histokompatibilite) antjenler de
denmektledir. HLA antijenleri, butan hocrelenmizin ¢itt
tabakal yvad molekullennden olusan zan Uzerinde. bir
ad oluglurmaktadir. Hocrelerimiz zarlara sarilarak pa-
ketlenmig gibidir. HLA gruplan bu paketlenn etiketle-
ricr. Her etiketin yarisi annemizden, yarisi da
babamizdan gelir. Hig kimsenin HLA grubu bir bas-
kasininkinin aynist olamaz, herkesin HLA grubu diger-
lennden farklidir. HLA sistemi. bireyselligin doruguni
olugturur. Bir insamin bitan huereler ayni HLA gru
bunu tagir. fakat genellikle higbir insanin HLA grubu
figer bir insamn HLA grubunun tpatip aynisi olamaz

(tek yumurta ikizler harig) Buna ragmen ikiz almayan
ki kardesin HLA gruplan % 25 olasilikla tzdesgtir. % 50
olasilikla ki kardes bir haplotipl (bir kromozom uze-
rindeki butun HLA genleri) paylasir. %o 25 olasilikia ta-
mamen farkli HLA gruplari tasirlar. Bir kromozom
Lzenndeki HLA genlen (bir ebeveynde a ve b genie:
1. digerinde ¢ ve d genlert) kalitim sirasinda birbirie-
rinden ayriimadan tek bir blok halinde nesle geger ve
4 1ip haplotipe neden olur: ac. ad. be, bd. Anne ve
baba arasinda bir haplotp ortaksa, ebeveynle gocuk
HLA genleri % 50 olguda ozdestir

Insanlar HLA grubu nedeniyle yabanci proteinlte-
re, virls ve bakterilere ve organ nakillerine tepki gtis-
terir, onlar reddeder. HLA sisteminin proteinierini 4
gift gen belirler. Bu genier insandaki 23 kromozom ¢if-
tinden 6. ¢ift uzerinde bulunurlar Son zamanlarda HLA
genlennin 4 degil, 15 gift oldugu anlasidi, Bu genler
izole edildi, yeniden olusturuldu ve desifre edild

Her kromozomda milyonlarca gen vardir. Her gen
bell bir kalitsal karaklerden (g6z rengl, kan sekeri v )
ve yalniz belll bir cegit protein sentezinden sorumlu-
dur. HLA sisteminin 15 ¢ift geni birbinne baglanmis-
fir. Bunlar doku uyusma antijenlerinin proteinierini
sentez etlirr

Gorer ve Snell 1948'de akyuvarlar (zerinde HLA
antijenlerini buldular. Bugin 7 HLA geni bilinmekte-
dir A, B, C, D, DP, DQ, DR 1958'de Jean Daussel,

HLA geni
DNA

HLA geni iki sey elugturur: Bir mRNA ve bir prote-
in (protein hiicre zarlarina yapigacaktir). HLA genin-
deki (kirmuzi) bilgiler sdrekli “'yazilmarnustir”. Intron
denen bos parcalarla ayrilmislardir. Bilgi iceren gen
pargalarinaysa extron denir. Gen uzerindeki sifre
pre-mRNA (mRNA dnclsti) denen bir molekiile kop-
ya edilir. Gendeki G, C, A ve T'lere karsilik pre-

infronlar.
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extronlar
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mRANA'da sirasiyla C, G, U ve A bazlari bulunur (G:
guanin, C: sitozin, A: adenin, T: timin, U: uracil). Da-
ha sonra pre-mRNA'nin introniari kaybolur ve ext-
ronlar ucuca bagdlanir. Boylece mANA molekiili
olusur. HLA genleri igin 6zel mRNA 'lar ribozomlara
giderek. hlicre zarinda yer alacak HLA proteinlerini
olusturur.
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HLA GENINI
ORTAYA CIKARMAYA
YARDIMCI OLAN

BILIMSEL YONTEMLER

H, geninin mRNA'st prob yapmaya yarar (sol sayfa)

1. Fare hlcrelerinin ¢ekirdegindeki DNA seridinde
cesitli genler bulunur, bunlardan biri de H, genidir (kir-
mizi). Her gen kendine 6zgli bir mRNA (messanger
ANA: haberci RNA) r, bunlar arasindaki H, ge-
ninin mANA's! da bulunur. Bunu diger mBANAlar-
dan nasil ayiracagiz? Once mRANA'lar dider hicre
yapitaslarindan ayrilir.

2. H; sistemine ait olsun veya olmasin, her mANA
igin bir DNA kopyasi sentez edilir. Bu sentez serbest
niikleotidler ve reverse Iranscriptase denen bir enzim-
le yapilir. Once mRNA'y1 biitiinleyen tek bir DNA zinci-
ri, sonra bu zinciri bitdnleyicr ikinci bir DNA zincir
sentez edilir. Bu ¢ift zincirli DNA 'lardan biri, Hz genin-

reverse ‘franscriprase mRNA

l zincirli DNA

Cift zincirli
DNA

Ribasom

5

Proteinfer

Protein

de yapilan mANA ‘nin biittinleyicisidir. Simdi bu ¢ift zin-
cirli DNA'lar bakteri igine sokulacaktir. Bakterilerin igin-
de halka bigiminde biyik bir DNA molekili ve yine
halka bigiminde daha kiigik DNA molekdlleri vardir, Bu
sonunculara ‘“‘plasmidler’® denir.

3. Plasmid halkas: agilir ve halkayla DNA ¢ift zinci-
ri eklenir, Daha sonra plasmid lekrar bakteriye soku-
lur, Her bakteri ayri bir deney tiiptinde blytiltr. Bu
tiplerden birinde H; genine kargilik olan DNA vardir
(kirmizi). Simdi is bunu digerlerinden ayirmaya gelmistir.

HLA sistemler| birbirine ok yakin iki insanin birinden
digerine tehlikesizce organ nakli (ornedin bobrek nakli)
yapilabilecegini gosterdi. 8. kromozomun bir parca-
sini kaybedenlerde bagisiklik yetmezligi goriimesi,
bundan sorumlu genlerin 6. kromozomda bulundu-
gunu gostermis oldu. Badisiklik sistemimizi HLA sis-
temi belirlemektedir. Doku uyusma antijenleri,
hucreleremizin kimlik karti gibidir,

Bir insan kendi hicrelerinin HLA gruplarnni dost,
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bunun disindaki HLA gruplanni digman bilir. Bu ne-
denle insan badisiklik sisterm, HLA gruplan uymayan
organ nakillerine kargi cikar. Bu durumda nakledilen
organ| ‘‘reddeder" (yani o organ olar). Insan vicu-
duna giren mikroplari da benzer gekilde yok eder. Ay-
rnca kendine badisiklik (oto-immiinite) hastaliklarinda
da (vicudun kendi 6z hicrelerini tahrip etmek Gzere
onlara kargi antikorlar yapigi), HLA sistemi rol oynar.
Ornegin multipl skleroz denen mizmin beyin omuri-
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4. Plasmidler bakterilerden cikartilir ve ortama
mRANA 'far eklenir. Her mANA, plasmide eklenmis olan
kendi DNA'sini tanir ve ona sarilir. Sonra bu mRNA 'lar
alinir ve kendilerine 6zgl protein/ sentez etmeler|
sadlanir.

5. Bu amacla fare alyuvarlan kullanilir. Alyuvarlar

¢ekirdeksizdir. Fakal ribosomiar icenr, yan prolein sen-
tezi yapabilir. Alyuvarlar patfatilarak ribosomlar elde edi-
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lir. Bunlara mRNA'lar eklenince her mANA'ya 6zgu
protein yapilir. Bu arada H, geni mRNA's! da H, geni-
ne 6zgl proteini sentez ettirir. Bu proteini taniyip ayirt
edebilirsek 4. sathadaki H. genine 6zgi DNA'yi da (a-
niyabiliriz (bu prob olacakiir). Neyse ki Hz genine 6z-
qu protein! yillardir taniyoruz, bu protein nakledildikten
sonra reddedilen organlarda ve hticre ylzeyinde bulun-
musgtur. Birkac yil once bu proteinin bilesimi belirlend).

6. Bu H; proteini (kirmizi yuvariaklar) tavsana en-
jekte edilerek, tavsanda anti-H, antikorlari elde edilir.
Tavsandan alinan kanda anti-H, (kirmizi kareler) vardir.

7. Tavsandan alnan antikorlar 5. safhadaki prote-
inlerfe karsilagtinlir. Béylece H, proteini(daire igine aln-
mig) ve dolayisiyla H, DNA'si tamimir. H, DNA'st
aradigimiz Unli probdur. Bu H; probu sayesinde DNA
band uzerinde HLA geninin yeri bulunabliir. Bu amacg-
la prob radyoaktifiestirilir.

Prob HLA geninin yerini bulur

1. insan DNA band: ‘“restriksiyon enzimi'' denen
“makas''larla pek cok DNA parcasina ayrilir. Insan
DNA'si 3 milyar niikleotid (100 000 gen) ve pargalarin
her biri 20 000 kadar nukleotid igerir. Simdi HLA geni-
ni igeren DNA pargasi (kirmizi) aranacaktir.

2. Bu parcgalari “‘gorulir'* hale getirmek igin, onlar
bakteriyofajlar (bakteri pargalayic: viris) igine sokula-
rak gorindr hale gelirilir. Bir bakteriyofaj protein bir ki
lifta Ortdld bir ndkleik asit zinciridir.

3. Bakteriofajlar bakleri iceren petri kutularn lzeri-
ne yayilir. Her bakteriyofaj kendine en yakin bakteriyi
pargalar.

4. Bakterilerin yerinde ¢ukurlar olusur. Bu ¢ukur-
larda bakteriyofajlar ve onlara baglanmig DNA bulunur,

5. Bu kutular iizerine filtre kagitlar konur.

B. Bakteriyofaja baglanrmg DNA bu filtre kagitlari-
na geger.

7. Bu filire kadidina prob eklenir.

B. Radyoaktif prob (kirmizi) HLA genine sarilir {Kir-
mzi). HLA geni bulunduktan sonra onun niikleotid si-
rasi kolayca belirlenir.

lik hastali@inda, viicul kendi sinir hucrelerini yabanci
(digman) kabul ederek onlara kargi antikor yapmak-
tadir. Muhtemelen hastali@in nedeni bir virustir. Virus
sinir hicrelerinin HLA antijenlerini degistirerek onlan
vucuda "yabanc!'' kilmaktadir. Bunun sonucu olarak
vueut kendi sinir hucrelenni kendi badisikhk sistemni-
ne tahnp etlirir, Bir virus enfeksiyonundan senra bag-
lavan seker hastaliginda da. virlstn pankreas beta
hacreterinin HLA antijenlerini degistirmesi sonucu, bu
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hicrelerin vucuda “yabancl” (dugman) duruma gel
mes: ve bu nedenle tahrip edimes soz konusudur,

Baz kanserlerin belirmesi de HLA sisteminin bo:
zukluglyla ilgildir. Kanserlesen hucrelerin HLA anti-
jenleri degdisir ve bagisiklik sistermi, bunlan yabanc
hucre kabul ederek oldurtr. HLA sistemi bozuk olan-
larda kanserlesen hiucrenm HLA antijenleri degismez.
Bu gibilenin kanser hucreleri sinirsiz gogalir )|
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