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Sazetak

Diplomskog rada studenta Krunoslav Zelko, naslova
Znacaj gena glavnog sustava tkivne podudarnosti prezivaca

MHC (Major histocompatibility complex) sustav je glavni sustav tkivne podudarnosti ¢ija je
primarna uloga prepoznavanje stranih molekula koje prodru u organizam. Ovaj sustav molekula
se nalazi na povrSinama stanica s kojih obavljaju svoju funkciju. Geni koji kodiraju ovaj sustav
su specificni za prezivace i kompleksne su prirode §to je karakteristi¢éno za njihovu ekspresiju.
Njihova kompleksnost proizlazi iz razloga §to su nastali tokom dugih evolucijskih razdoblja
pod utjecajem mnogobrojnih ¢imbenika i interakcija. Funkcija MHC molekula primarno ovisi
0 stanicama u kojima se nalaze i njihovoj kemijskoj gradi radi koje su podijeljene na tri klase.
Unutar klasa postoje dodatne podjele obzirom na ekspresiju njihovih gena koja joS nije dovoljno
istrazena u svih pasmina prezivaca. Mnogo je sloZenih procesa u kojem ovaj sustav sudjeluje u
organizmu od kojih su neki tek nedavno otkriveni. Ovaj je rad opisuje gradu i ulogu MHC
sustava molekula, te odgovorima na pitanje kako je on nastao. Osim navedenog, u radu su
opisani razni procesi u kojima ovaj sustav sudjeluje kao i njegova ekspresija.

Kljuéne rije¢i: MHC sustav, gen, evolucija, funkcija, prezivaci



Summary

Of the master’s thesis — student Krunoslav Zelko, entitled
Significance of major histocompatibility complex genes in ruminants

The Major histocompatibility complex (MHC) system is the main system of tissue
compatibility whose primary role is the recognition of foreign molecules that penetrate the
organism. This system of molecules is located on the cell surfaces of which they perform their
function. The genes coding for this system are specific in the ruminants and their characteristic
of expression is complex. The reason why they are complex is that they originate from long
evolutionary periods influenced by many factors and interactions. The function of the MHC
molecule primarily depends on the cells in which they operate and their chemical structure for
which they are divided into two classes. Within the classes there are additional divisions with
respect to the expression of their genes that have not yet been sufficiently explored in all breeds.
There are many complex processes in which this system participates in the body, some of which
have only recently been discovered. This thesis is focused on the structure and role of the
molecular MHC system in ruminants as well as on the question of how it originated. In addition,
the paper describes the various processes involved in this system as well as its expression.

Key words: MHC system, gene, evolution, function, ruminants
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1. UvOD

Glavni sustav tkivne podudarnosti (Major histocompatibility complex - MHC) sustav je
glikoproteinski sustav molekula kojeg posjeduju svi kraljeznjaci (Tizard 2004). MHC ¢ini bitnu
kariku u imunoloSkom sustavu organizama, a ovisno o svojem smjestaju nalazi se na povrsini
stanica inkorporiran unutar membrana ( Klein 1986).

Njegova je funkcija prepoznavanje stranih molekula koje su Stetne za stanicu s ciljem
njihovog otklanjanja iz organizma. Upravo te Stetne molekule nazivamo antigeni iz razloga §to
se ponasaju kao strana tijela. Mogu biti virusnog porijekla, produkti bakterija, a ¢esto antigene
nalazimo kao produkte vlastitog organizma s ciljem pokretanja autoimunog odgovora.

Osim obrane organizma i imunoloske funkcije, ovaj sustav ima ulogu tkivne
podudarnosti koja je bitna za organizaciju i smjestaj organa te raspored tkiva u organizmu, on
odreduje gdje zapocinje, a gdje zavrSava odredeno tkivo ili organ. Ova karakteristika je iznimno
vazna prilikom presadivanja organa jer moze do¢i do njihovog odbacivanja. Znanost ulaze
velike napore kako bi §to bolje razumjela prirodu ovog sustava s ciljem prelazenja prepreka
koje taj sustav namecée svojim prisustvom.

Utvrdeno je da MHC sustav ima centralnu ulogu pri spontanim pobacajima jer su
organizam majke i1 ploda u specifi¢nim tkivnim odnosima, a razlog je taj Sto se ovdje nalaze
tkivne prepreke u obliku ovojnica i krvnih zila Bainbridge (2000). Do pobacaja dolazi jer u
odredenim uvjetima organizam majke pocinje tretirati fetus kao strano tijelo, $to za rezultat ima
odbacivanje ploda.

Ovaj sustav molekula posjeduju svi kraljeznjaci bez obzira koliko su razvijeni, stoga je
vazno utvrditi njegovu genetsku, evolucijsku, fiziolosku i selekcijsku komponentu odnosa
MHC sustava u nasljedivanju gena i svojstava.

Postoje odredene podjele ovog sustava s obzirom na smjestaj u stanicama i funkcijama
koje obavljaju, kako na mikrobioloskoj razini, tako i na makrobioloskoj razini organizma.
Prema tome je MHC sustav svrstan u tri klase: prva klasa je smjestena unutar svih stanica koje
posjeduju jezgru, druga se nalazi na povrsini imunosnih stanica, a tre¢a klasa je fizioloske
prirode (Klein 1986). Osim ove podjele, postoji i podjela na tipi¢ne i netipicne MHC molekule
obzirom na njihove karakteristike pri ekspresiji gena.

Grada ovog sustava molekula je organizirana na nacin koji funkcionira prema to¢no
odredenim zakonima i pravilima fizike i kemije. Osim grade MHC molekule i predodzbe njenog
izgleda te razumijevanja uloge koju taj sustav obavlja u organizmu na mikrobioloSkoj razini,
ovaj sustav utjece i na medusobne odnose organizama unutar i izmedu vrsta te na njihovo
potomstvo, a odraz je evolucije i okoli$a u kojima su te jedinke zivjele.

U ovom radu zeli se objasniti prema kojim principima funkcionira sustav tkivne
podudarnosti prezivaca i njegovih gena. Osim toga, ovaj rad ukazuje na fizioloske uloge koje
MHC sustav obavlja u prezivaca te objaSnjava na koji nacin ovaj sustav djeluje na evoluciju.



2. PREGLED LITERATURE
2.1. Grada MHC molekule

MHC sustav je glikoproteinski sustav molekula koji za svoju funkciju koristi
aminokiselinski slijed peptida kako bi bio u stanju vezati se za antigen (Klein 1986).
Funkcionalno najbitniji i najkompleksniji dijelovi MHC molekule su upravo ti koji su zasluzni
za vezanje s drugim molekulama. Kroz njihovu gradu mozemo dobiti dojam o principima prema
kojima one funkcioniraju.
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Slika 1. Grada MHC molekula
Izvor:https://www.researchgate.net/figure/Structure-of-MHC-Class-1-A-and-class-11-proteins-B-The-two-
globular-domains-furthest figl 303995647

Prema navedenom principu, stabilne kovalentne veze izmedu atoma koji dijele elektrone
odrzavaju odredene dijelove MHC kompleksa stabilnima. Stabilne se kovalentne veze stvaraju
kada svi atomi u vezi potpuno popune svoje vanjske elektronske ljuske, $to je rezultat
povezivanja elektrona s elektronima drugih atoma u elektronske parove. Broj kovalentnih veza
Sto ih pojedina¢ni atom mozZe tvoriti ovisi o broju elektrona u njegovoj vanjskoj elektronskoj


https://www.researchgate.net/figure/Structure-of-MHC-Class-I-A-and-class-II-proteins-B-The-two-globular-domains-furthest_fig1_303995647
https://www.researchgate.net/figure/Structure-of-MHC-Class-I-A-and-class-II-proteins-B-The-two-globular-domains-furthest_fig1_303995647

ljusci i o broju elektrona potrebnih za popunjavanje ljuske. Upravo je takva grada omogucila
potrebnu stabilnost na dijelovima gdje ona mora postojati.

Za razliku od njih, postoje 1 nestabilnije gradeni dijelovi u kojima su zastupljene
vodikove veze odgovorne za slabiju strukturu koja je neophodna kako bi moglo dolaziti do
pucanja takvih veza i njihovog ponovnog spajanja. Ovaj princip primarno funkcionira na razini
cjelokupne DNA molekule a, time i na njihove proteinske produkte.

Do formiranja MHC molekule dolazi unutar stanica na endoplaznatskom retikulumu
gdje se formira spoj MHC | molekule i peptida, dok za razliku od ove sinteze, MHC I peptidni
kompleks nastaje u lizosomalnom okruZenju na ruti za endocitozu i degradaciju extracelularnih
proteina.

Za obje MHC Kklase je karakteristicno da su uronjene u membranu i sastoje se od tri
glavna dijela: jedan dio koji str$i izvan membrane na koji se primaju strane molekule, drugi dio
koji sluzi kao sidro, jer je uronjen u membranu i tre¢i dio koji se nalazi s unutarnje strane
stanice.

Prva MHC klasa sadrzi jedan beta-mikroglobulin laksi lanac koji je nekovalentnim
vezama povezan s ostatkom sustava i jedan alfa tezi lanac, koji su tako nazvani zbog znacajne
razlike u svojoj masi. Alfa lanac sadrzi tri podjedinice koje su ozna¢ene rednim brojevima: 1,
2 i 3. Molekularna struktura gena prve klase sastoji se od Sest egzona i sedam introna (Hughes
i Nei, 1991).

Prva i druga podjedinica sa svojim specificno oblikovanom gradom sluze za prihvat
antigena, a mjesto na koje se prihvacaju nazvano je PB regijom (peptid binding) (Brown,
1988.), i upravo je taj dio glavni predmet prouc¢avanja mnogih znanstvenika zbog svoje
kompleksnosti i uloge.

Drugu klasu MHC-a ¢ine dvije alfa i dvije beta podjedinice, a PB regija se nalazi na
prvoj alfa i beta podjedinici. Prema Andersonu (1998), ,,prezivaci specifi¢no posjeduju regiju
koja kodira drugu klasu MHC molekula koja je podjeljena u dvije podregije, a i b koje su jedna
od druge udaljene najmanje 15 centiMorgana®.

DRB geni druge klase MHC molekula koji sudjeluju u imunoloSkom odgovoru su
najvarijabilniji geni ovog sustava (Schwaiger i sur. 1993). Ovi geni kodiraju beta proteinski
lanac koji se nalazi na povrSini stanica koje prezentiraju antigene. NajviSe znanstvene
pozornosti je usmjereno na fragment drugog egzona DRB gena jer kodira PB regiju koja je od
iznimne funkcionalne vaznosti.

U obje klase MHC molekula nalazimo PB regiju sa specifi¢nim afinitetom na pozitivno
ili negativno nabijene antigene molekule ovisno o prostornoj trodimenzionalnoj konformaciji i
mogucem elektronskom naboju, $to je moguce utvrditi kristalografijom X-zrakama.

Treca klasa ima primarno fizioloSku ulogu ,ali geni u toj regiji kodiraju za specifi¢ne
proteine ukljucene u ostale imunoloske sustave kao $to su sustav komplemenata, citokine 1
proteine zasluzne za toplinske podraZaje.



2.2. Imunoloska funkcija MHC molekule

Uloga imuniteta je obrana organizma od patogenih uzro¢nika bolesti, stoga je bitno za
organizam da je u stanju prepoznati vlastite zdrave stanice i molekule od inficiranih stanica i
stranih molekula. Upravo tu ulogu prepoznavanja obavlja MHC sustav koji je time i dio
imuniteta (Klein 1986). Ovaj sustav prepoznaje antigene molekule te ih nakon prepoznavanja
ukomponira u svoju gradu. Ovisno o tipu molekule nastaje spoj antigena i MHC kompleksa, pri
¢emu se pokre¢u mehanizmi potrebni kako bi se otklonila novonastala molekula. MHC
molekule postaju funkcionale pri nastanku PB regije koja nastaje pri formiranju podjedinica
koje se razlikuju s obzirom na MHC klasu.

kontakt y )
T-stanice i /
peptida |
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MHC-a
usidreni dio
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MHC dzep peptid

Slika 2. Spoj MHC molekule i T-stanice

Izvor: https://www.memorangapp.com/flashcards/183467/How+T+cells+Recognize+Antigen/

Sve stanice koje posjeduju jezgru sadrze MHC sustav prve klase koji stvara komplekse
S virusima 1 tumorima nakon njihovog prodora u stanicu, potom ih dopremaju na povrSinu s
ciljem otklanjanja iz organizma. Nakon §to su ti kompleksi tumora ili virusa zajedno s MHC
kompleksom izlozeni na vanjskoj membrani zarazene stanice, prepoznaju ih ,natural killer*
stanice (NK-stanice) (Herberman et al., 1975). Razlog je taj Sto je njihova uloga u vecini
sluCajeva unistavanje stanica zarazenih virusima i tumorima, Sto ne iskljucuje i utjecaj druge
klase. Ovu funkciju NK obavljaju na nacin koji doslovno mozemo opisati kao sugestijom na
samoubojstvo, jer u ciljnu stanicu izlucuju niz peptidnih molekula koje svojim kaskadnim
djelovanjem stimuliraju jezgru zaraZene stanice na uklju€ivanje gena odgovornih za
samouniStenje ili, drugim rije€ima, apoptozu stanice.

Za razliku od navedenog principa, druga klasa MHC molekula funkcionira na potpuno
druk¢iji nacin. Ova MHC klasa se nalazi na povrsini specifi¢énih imunosnih stanica: makrofaga,
dendritskih stanica i B-stanica ¢ija se uloga razlikuje zbog djelovanja po drukéijim principima
i obrane organizma od druk¢ijih vrsta patogena. U ovom slu¢aju makrofag, dendrit ili B-stanica
najprije fagocitira nezeljeni antigen koji se nalazi u izvanstanicnoj tekucini te ga nakon
transporta u stanicu preraduje na endoplazmatskom retikulumu zajedno s MHC molekulom u
kompleks koji Salju na stani¢nu povrsSinu kako bi ih T-limfociti mogli prepoznati (Klein 1986).


https://www.memorangapp.com/flashcards/183467/How+T+cells+Recognize+Antigen/

Prema skripti Limfni sustav (Liker 2012), ,, T-limfociti nastaju u timusu i kroz postupak
negativne selekcije uniStavaju se svi limfociti koji posjeduju T-receptore prema vlastitim
molekulama, a istovremeno se kroz pozitivnu selekciju poticu stanice koje na svojoj povrsini
posjeduju osjetljivost prema MHC molekulama nespecifi¢cnim prema vlastitim antigenima
(CD4 i CD8)%). Za T-limfocite je ovakvo nastajanje preduvjet kako bi mogli izvrSavati svoju
funkciju, a to je prepoznavanje MHC-a i antigena pri ¢emu se formira kompleks koji sadrzi Tcr,
CD4 ili CD8 i MHC molekule.

Nakon prepoznavanja, T-limfocit dolazi u interakciju sa B-limfocitom nakon ¢ega
diferencira u plazma stanicu. Plazma stanice su zavr$ni proizvod klonalne ekspanzije B-stanica,
a u stanju su izluc¢ivati 2000 protutijela po sekundi, Sto ¢ini okosnicu humoralne imunosti.
Naime, protutijela funkcioniraju na nacin da svojim prostornom konformacijom odgovaraju
obliku molekula koje su im cilj i prepoznaju ih po principu koji nazivamo ,klju¢-brava*
(Fischer, 1980). Zbog ovog razloga je imunitetu potrebno odredeno vrijeme kako bi procesuirao
Stetne molekule koje prodru u organizam.

Naspram navedenog djelovanja koje je limitirano vremenom, prva klasa MHC molekula
djeluje efikasnije 1 brze jer su tim procesom stanice unistene na licu mjesta, stoga je logi¢no da
su ukljucene u obranu od virusa i tumora koji se Sire brzo.

Zivotinje koje su uzgajane u srodstvu imaju narusene ove imunoloike mehanizame. U
prirodi takoder postoje ovakvi rijetki slucajevi koji su okarakterizirani kao genetski defekt, a
uzrokuju neucinkovito procesuiranje peptida i nemogucénost spajanja MHC molekula s
antigenima. Takvi posebni slucajevi su dobro prouceni u sisavaca ¢iji su MHC lokusi
heterozigotni, pa se ekspresija odvija samo na jednom lokusu, §to ograniava spektar antigena
na koje MHC molekule reagiraju.

MHC sustav specifi¢no djeluje i u obrani od crijevnih parazita, $to se Cesto Koristi kao
mjerljivi dokaz postojanja veze izmedu bolesti i MHC sustava. Obzirom da se koproloska
pretraga Cesto koristi, nije skupa i nije ju tesko izvesti, u moguénosti smo direktno povezati
utjecaj MHC sustava na mikrofloru crijeva domacih Zivotinja. Naime, koproloska pretraga je
pretraga fecesa kojom se utvrduje ponajprije broj jajaSca patogenih parazita crijeva. Ako
uzmemo u obzir da prezivaci sadrze veliki broj mikroorganizama u probavnom traktu i povoljne
uvjete za njihov razvoj, nije slu¢ajno da upravo na crijevima dolazi do parazitarnih invazija. Za
prezivace je specificno da njihovi B-limfociti sazrijevaju u crijevnoj sluznici gdje postaju
imunokompetentni i upravo je to jedan od bitnih ¢cimbenika njihovog efektivnog imuniteta.

Kako se ne bi dobila kriva predodzba o utjecaju MHC molekula, bitno je re¢i da su
MHC molekule glikoproteinskog sastava, zbog ¢ega ovise o energetskoj stopi stanice i
organizma obzirom na proizvedenu energiju u obliku ATP i ADP molekula, a samim time i
koli¢inu unesene energije organizma. Naime, proizvodnja proteina u velikoj mjeri ovisi o
koli¢ini energije koju stanice posjeduju u obliku ovih molekula. Time je MHC sustav ovisan o
ostalim sustavima Cija je uloga osiguravanje energije organizma kao $to su probavni i diS$ni
sustavi. Kada se uzima u obzir cijeli bioloski set proteinskih receptora odredenog organizma,
treba imati na umu da je MHC sustav samo jedna od karika u lancu.



2.3. Ekspresija MHC gena

Ekspresija gena je proces nastajanja produkta odredenog gena na nacin da se gen koristi
kao informacija ili predlozak. Veéina gena kodira proteine, ali postoje i geni ¢iji su produkti
nuklearne ili transfer RNA. Obzirom da je MHC proteinski sustav molekula, njegove gene

ubrajamo u tu tipi¢nu grupu gena.

Osim standardne podjele MHC sustava na dvije klase, postoji i podjela s obzirom na
ekspresiju njihovih gena. Time ne samo da se klase MHC molekula razlikuju zbog toga §to je
ekspresija njihovih gena zastupljena u druk¢ijim tipovima stanica, nego postoji i dodatna
razlika. Ova podjela je orijentirana na tipic¢an ili klasic¢an tip MHC molekula koji podrazumijeva
visoku stopu ekspresije i polimorfnosti ovih gena, dok za razliku od njih, netipi¢ane ili
neklasi¢ane MHC molekule posjeduju gene sa niskim stupnjem ekspresije i polimorfnosti.

Geni su pod direktnom kontrolom drugih gena ili pak promotora, pa time ekspresija
postaje kompleksan proces. Specificni geni MHC druge klase su uvijek pod kontrolom
posebnih transaktivatora koji su takoder pod kontrolom specificnih molekula. Njih u
dendriti¢nim stanicama i B limfocitima kontroliraju y-interferoni zajedno s nizom
diferencijalnih aktivatora i promotora pojedinih gena. Interferoni nastaju kao reakcija na prodor
virusnih infekcija kako bi moglo do¢i do aktiviranja MHC i niza ostalih gena.

Osim interferona, ekspresiju transaktivatora na neocekivan nacin kontroliraju jo$ i
cetiri nezavisna promotora. Oni ne samo da utjecu na transaktivatore u dedriticnim stanicama i
B limfocitima, nego ¢ak i na interferone koji vrse stimulaciju.

Geni druge klase MHC sustava svoju ekspresiju vrSe u ograni¢enom broju stanica
specijaliziranih za procesuiranje antigena i unutar tih stanica su pod direktnom razvojnom
kontrolom. Ovaj proces je utvrden kod miseva, pri ¢emu su rani B limfociti MHC negativni i
tek nakon indukcije interferonom dolazi do konstitutivne MHC ekspresije. Utvrdeno je 1 da
nakon §to B limfociti diferenciraju u plazma stanice, dolazi do potpunog stagniranja ekspresije
MHC gena druge klase.

Za sve MHC gene je utvrden veliki broj mikroRNA, §to ukazuje na njihov aktivan
utjecaj na regulaciju i ekspresiju ovih gena prema Gao i sur. (2010). Konkretan primjer utjecaja
mRNA utvrden je na regulaciji trofoblasta koji rezultira fetalnom inaktivacijom prve klase
MHC sustava molekula. Na ovaj nacin dolazi do skladnog maj¢inskog odnosa s fetusom, §to
dovodi do normalnog fetalnog razvoja. U ovaca je ovaj princip najzastupljeniji, ali postoje i
druk¢iji tipovi interakcija, npr. modulacija imunoloSkog sustava majke i placentalna obrana od
utjecaja majcinih molekula koje su u stanju dovesti do negativne reakcije fetusa. Intenzitet svih

ovih mehanizma varira i nisu jednako zastupljeni u svih vrsta sisavaca.

U slucaju da dode do neskladnih odnosa ovog sustava molekula 1 njegovih
mehanizama, organizam majke ¢e reagirati na fetus kao da se radi o stranom tijelu, Sto ce
uzrokovati pobacaj. Prema Gau i sur. (1990), u goveda nije konkretno utvrden to¢an mehanizam
djelovanja, ali je utvrdena povecana stopa regulacije MHC molekula preko mRNA i to ne na
trofoblastu kao u ovaca, ve¢ na korionskoj membrani.



2.4. Mutacije MHC gena

Geni MHC sustava imaju druk¢iji omjer mutacija od ostatka gena na genomu. Te
mutacije uzrokuju neophodnu varijabilnost, posebno PB regije koja sadrzi nekarakteristi¢an
omjer nesinonimnih naspram sinonimnih supstitucija. Te nesinonmimne supstitucije uzrokuju
promjene aminokiselina i prostorne konformacije koje direktno utjecu na povecani spektar vrsta
mikroorganizama od kojih se imunitet u stanju oduprijeti. Stoga je logi¢no da se nesinonimne
supstitucije u vecoj stopi nalaze bas u tom djelu zbog te svoje specificne uloge.

Geni u regijama izvan kodiraju¢e PB regije imaju veci postotak sinonimnih supstitucija.
Za njih je karakteristi¢no da promjena u nukleotidnom slijedu ne uzrokuje promjenu kodiranja
u drugi tip aminokiseline, a time oblik MHC molekule ostaje isti.
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Slika 3. Promjene aminokiselina koje uzrokuju mutacije

Izvor: https://www.britannica.com/science/point-mutation

Omjer nesinonimnih mutacija PB rerije su konkretan dokaz selekcije koja je zastupljena
u ovoj regiji. Omjer nesinonimnih i sinonimnih supstitucija u regijama koje nisu pod direktnim
utjecajem selekcije bi trebale biti ravnomjerne (Hughes i Nei, 1991). Selekcija PB regije u
prezivaca funkcionira preko spontanih pobacaja, a ne preko receptornih osjetila sto je utvrdeno
u primata i miSeva nego (Paterson i Pemberton. 1997).
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2.5. Evolucija i varijabilnost MHC gena

Smjestaj gena MHC sustava na genomu i njihova organizacija unutar kromosoma usko
je povezana s funkcijom koju taj sustav obavlja u organizmu. Genom posjeduje odredene regije
koje nisu stalno aktivne u ekspresiji svojih gena, $to za rezultat ima stagniranje proizvodnje
molekula koje ti geni kodiraju, a upravo je to slucaj i s genima MHC sustava.

Stoga bi se bilo logi¢no zapitati: zasto organizam posjeduje gene koje ne koristi? Vise
je razloga zasto je to upravo tako, ali glavni je razlog taj Sto organizam rijetko dolazi u situacije
pri kojima se mora istovremeno braniti od svih uzro¢nika bolesti za koje posjeduje imunosni
odgovor, stoga nije potrebno uzaludno proizvoditi molekule i troSiti dragocjenu energiju. Za
drugi primjer mozemo uzeti izloZenost zivotinja negativnhom utjecaju patogena samo u
odredenim periodima iz razloga $to je zivot mikroorganizama, izmedu ostalog, ovisan i o
klimatskim promjenama. Iz tih razloga organizam konzervira odredene gene, jer molekule koje
oni kodiraju nisu potrebne u tom trenutku.

Postoje 1 slucajevi u kojima je neka vrsta Zivotinja bila izloZena odredenim Stetnim
mikroorganizmima kroz duzi vremenski period, nakon ¢ega je razvila gene koji kodiraju sada
neaktivan MHC sustav iz razloga sto su te Zivotinje migrirale s mjesta na kojem prevladavaju
ti mikroorganizmi. Iz navedenih primjera mozemo zakljuciti da Zivotinje do odredene razine
prilagodavaju raspored i organizaciju svojih gena obzirom na okolisne uvjete koje susre¢u u
prirodi.

Radi raznolikosti okolisnih uvjeta mora do¢i do raznolikosti gena koji se tim uvjetima
prilagodavaju, §to u ovom slucaju dovodi do varijabilnosti MHC molekula. Tu raznolikost
omogucavaju posebni mehanizmi koji djeluju na razini gena u obliku njihovih promjena unutar
1 izmedu lokusa. Jedan od bitnijih mehanizama je odrzavanje varijabilnosti MHC gena zbog
prednosti heterozigotnih i rijetkih alela, a smanjivanje populacije i domestikacija nisu u stanju
negirati ove efekte, Sto je utvrdeno u ovaca.

Osim ovih gena koji imaju visoku stopu varijabilnosti, postoji i konzervirana MHC
regijas jako malo varijabilnosti. Varijabilna regija je potrebna kako bi se imunitet mogao braniti
od novih vrsta mikroorganizama, dok je nevarijabilna konzervirana regija potrebna kako bi se
zadrzali postoje¢i geni steCeni kroz duge nizove replikacija u prijaSnjim generacijama.
Varijabilna je regija takoder pod utjecajem evolucije, 1 razlog zbog kojeg ta postojeca
varijabilnost odredenih dijelova ima tendenciju ostajati u istom stupnju varijabilnosti kroz duze
vremenske periode je taj Sto sadrzi gene koji kodiraju dio MHC-a odgovoran za vezanje s
antigenima nazvan (,,peptid bindig region PB). | upravo varijabilnost na tim genima
omogucava razliitost prostornih konformacija koje su u moguénosti ti specificni geni
proizvesti i vezati se na Siri spektar razliitih antigena. Kako navode Yeager i Hughes (1999.),
ovaj efekt je ostvaren pod utjecajem gubitaka gena, duplikacija gena, rekombinacija, a
kontrolira ga selekcija na mutacije koje se akumuliraju kroz vrijeme.

11



Obzirom da na jedinke i populacije utjece prirodna selekcija koja je dosta Sirok pojam,
doslo je do potrebe za njenom klasifikacijom i detaljnijim opisom. Iz tog je razloga prirodna
selekcija opisana kroz stabilizacijsku, direkcijsku, distruptivnu, balansirajucu selekciju ovisnu
o frekvenciji rijetkog gena i seksualnu selekciju. Seksualna selekcija u veéine kraljeznjaka
pridonosi varijabilnosti PB regije jer jedinke pri odabiru partnera koriste receptorna osjetila
favoriziraju¢i razli¢itost MHC sustava §to dovodi do heterozigotnosti.

Prezivaci pri odabiru partnera za parenje ne funkcioniraju preko principa MHC
podudarnosti. Oni imaju druk¢iji mehanizam MHC selekcije koja se vr$i putem spontanih
pobacaja, Sto dovodi do varijabilnosti gena, i to je samo jedan u nizu razloga zbog kojih se
njihova evolucija razlikuje od ostalih zivotinja. Kako navode Hedrick i Black (1997.), osim
ovih tipova selekcije utvrdeno je da pozitivnom selekcijom na MHC moZze do¢i do povecanja
broja MHC lokusa i njihove varijabilnosti putem interakcija placente izmedu majke i1
mladunceta.

Jednako vazan proces je dijeljenje varijabilnosti izmedu lokusa nazvan interlokusna
konverzija pri ¢emu homologni kromosomi dijele genetski materijal, a time i mutacijama
akumuliranu varijabilnost. Ovaj mehanizam dovodi do prebacivanja varijabilnosti odredenog
lokusa na drugi loskus ili smanjuje njihovu varijabilnost. Prema Christophe Eizaguirre i sur
(2012.), rapidna genetska prilagodba kraljeZnjaka na parazitarne invazije utvrdena je u riba. Oni
objasnjavaju da je postoje¢a osnovna varijabilnost u stanju dovesti do brzih evolucijskih
prilagodba putem reorganizacije postojecih alelnih varijanti.

Neki varijabilni egzoni MHC gena, osobito onih koji kodiraju PBR su poprili¢no stari
jer se odrzavaju milijunima godina balansiraju¢om selekcijom, medutim ovaj slucaj ne vrijedi
i za introne. Njihovu homogenizaciju na svim alelima nekog lokusa ne uzrokuje samo
rekombinacija, ve¢ i genetsko proklizavanje ili ,,drift“. Na njihove lokuse jo$ utjece i ,,hitch-
hiking* efekt Cije se djelovanje razlikuje ovisno da li je pod utjecajem direkcijske ili

Postoje 1 neke fizioloske prepreke koje su kljuéne u ograni¢avanju kapaciteta genetske
varijabilnosti. Zbog raznolikosti MHC molekula, organizam si ne moZze priustiti proizvodnju
prevelikog broja raznovrsnih MHC molekula jer je svakoj varijanti potrebna specifi¢éna T-
stanica za interakciju. Zbog toga odredeni postotak T-stanica mora biti uniSten obzirom na
vlastitu neaktivnost. Broj polimorfnih lokusa ne moze biti prevelik, radi velikog broja razli¢itih
receptora koje posjeduje T-stanica. Svi ovi mehanizmi djeluju zajedno i u odredenim uvjetima
se medusobno iskljucuju ili im se efekti preklapaju negirajuci ostale mehanizme koje ostavljaju
na organizam. Oni su iz tog razloga glavni ograni¢avaju¢i ¢imbenici organizacije i funkcije
MHC polimorfizama na genomu uzimajuéi u obzir da ih kontrolira okoli§ u kojem se jedinke
nalaze tokom evolucije.

MHC je podsustav imunolo§kog sustava i njegovi geni su Se razvijali tokom evolucije
sukladno genima ¢ija se imunoloska uloga medusobno podudara. Ovaj sustav molekula spada
u imunoglobulinsku superfamiliju koju ¢ine dvije glavne C 1 V domene medu koje spadaju i
CD glikoproteinski receptori. Rezultati analize u postocima aminokiselinkog sastava ukazuju
na sli¢nosti u odstupanjima izmedu CD4 1 CDS8 receptora usporedujuci ih s odstupanjima MHC
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molekula. To dokazuje da su se CD4 i CD8 molekule razdvojile od svojeg protooblika otprilike
u isto vrijeme kao i MHC |'i MHC Il (Hughers i Nei 1993.). Ova teorija je logi¢na obzirom na
zajedni¢ku funkcionalnu ulogu CD i MHC molekula u imunitetu. CD4 i CD8 su receptori
uronjeni u membranu T-limfocita koji ¢ine jednu od okosnica imunolo§kog sustava sisavaca.

Postoji niz indikatora da je protooblik MHC-a kojeg je posjedovao daleki predak
indikatora koji potvrduje ovu teoriju je ekspresija druge klase MHC molekula u vodozemaca
koja se odvija prije njihove metamorfoze (Flajnik i sur. 1986). Ova skupina Zivotinja ne samo
da potvrduje postojanje kraljeznjaka koji su u moguénosti prezivljavati samo s drugom klasom
MHC-a, nego i potvrduje da je druga klasa ili njoj slican sustav postojao prije prve klase. Peters
I sur. (1991.), iznose teoriju da je MHC | kompleksnije prirode i navodi da je to bitan razlog
zasto je nedavno evolucijski nastala.

Prema Gau i sur (2010.), utvrdeno je da goveda i ovce imaju isti kromosom na kojem se
nalazi MHC regija koju je posjedovao njihov zajednicki pra-predak prije evolucijske podjele
na vrste. Ovi znanstvenici su utvrdili i da postoji skup gena na granici druge i tre¢e klase MHC-
a odgovoran za sekreciju i produkciju mlijeka nazvan (Btnl). Ti geni su u ovaca slabije
zastupljeni u usporedbi s istim genima pronadenim u ostalih sisavaca kao §to su miSevi, Stakori
i svinje koji imaju veci broj mladunaca u leglu. Ostali kraljeznjaci koji ne spadaju u skupinu
sisavaca ne posjeduju te gene, Sto ukazuje da je proizvodnja mlijeka usko povezana sa
funkcijom MHC sustava zbog potrebe koje sisavci imaju pri uspostavljanju imuniteta preko
mljeziva i konzumacijom mlijeka. 1z tih razloga Gau i sur (2010.), iznose hipotezu da je skupina
Btnl lokusa povezana ne samo s duplikacijom imunoloskih gena, nego i s pojavom sisavaca
tokom evolucije.

Sposobnost organizma pri generiranju toliko velike raznolikosti stanica i molekula
koje su u kompleksnoj interakciji tokom borbe protiv stranih patogena je izvanredno
evolucijsko postignuce. Evolucija je sama po sebi vrlo nevjerojatan pojam, pogotovo kada se
uzme u obzir koli¢ina izumrlih vrsta i onih koje nisu ostavile nikakve fosilne ili druge tragove.
Iz ove perspektive gledano, nije sporno da su razne varijante MHC gena takoder nepovratno
izgubljene jer se radi o dugac¢kim vremenskim razdobljima.

Ako razmotrimo populacije Zivotinja koje danas moZemo naci, utvrdit ¢emo da postoje
raznovrsni hijerarhijski odnosi unutar tih populacija. Veéina jedinki koje neprestano obitavaju
u stadu 1 ovise o Zivotinjskoj zajednici su reproduktivno aktivne i time pridonose evoluciji MHC
gena. Sistem parenja je takav da su muzjaci vecine sisavaca poligamni, a stado prezivaca
saCinjava alfa muzjak koji sam ili uz pomo¢ pokojeg muzjaka brani stado zenki. Muzjaci se na
niZem hijerarhijskom stupnju grupiraju i tvore posebna stada ili se jednostavno sami brinu o
svojem opstanku. Ti muzjaci takoder pridonose evoluciji MHC sustava time §to ne obitavaju u
istim okoliSnim uvjetima kao i jedinke stada i pod drugacijem su pritisku mikroorganizama 1
parazita, a unato¢ tome dobivaju priliku svake godine konkurirati glavnom muzjaku i prenijeti
svoje gene u slucaju da prezive.
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Odredeni MHC lokusi dijele ortologne gene, Sto znaci da ih mozemo naci u razlicitih
vrsta iz razloga Sto su nastali evolucijom od zajednickog pretka. Taj zajednicki predak je Zivio
prije podjele vrsta u kojima je zastupljen gen koji u nekim sluc¢ajevima ostaje funkcionalan i
moguce ga je detektirati u odredenim populacijama. U goveda i ovaca su utvrdena dva MHC

lokusa druge klase; DR i DQ koji su ortologni sa lokusima primata i glodavaca (Ballingall i
sur., 2010.), (Slika 4).
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2.6. Utjecaj parazita, virusa i mikroorganizama na MHC sustav

Promatrajuéi evoluciju gena uklju¢enih u imunoloske funkcije moramo u obzir uzeti i
principe kojima se razvijaju mikroorganizmi i paraziti, jer je njihova evolucija medusobno
povezana. Za nematode su utvrdena dva mehanizma koji su imali veliki efekt na faze njihove
evolucije, a to su stani¢na poliploidizacija i proliferacija.

Poliploidizacija je proces u kojem se broj kromosoma povecava sukladno porastu
cijelog kromosomskog seta, a proliferacija je proces rapidnog stvaranja novih stanica pri rastu
novog tkiva.

Evolucija nematoda i mikroorganizama ovisi o zivotinjama koje nastanjuju jer se medu
njima odvija neprestano nadmetanje. Iz tog se razloga imunitet kraljeznjaka konstantno bori s
promjenama genotipa svake sukcesivne generacije patogena, $to je objasnjeno hipotezom
,Ccrvene kraljice®. Ova hipoteza govori da se organizmi moraju konstantno prilagodavati,
evoluirati i rasti ne samo zbog reprodukcije, ve¢ i zbog konstantnog pritiska ostalih organizama
u okruzenju koje se stalno mijenja (Valen 1973) .

Za razliku od prirodnog okruzenja, kada u laboratorijima uzgajamo mikroorganizme,
moramo im osigurati hranjivu podlogu kako bi imali dovoljno hrane i optimizirati im
temperaturu i vlagu. U prirodi to ne funkcionira na taj nacin i zivotni uvjeti nisu toliko idealni,
pa se Cesto mikroorganizmi i paraziti nalaze u situaciji gdje viSe nisu u moguénosti parazitirati
jer se populacija zivotinja drasticno smanjila ili ¢ak izumrla. Stoga nije slucajno da prelaze na
druge vrste kako bi prezivjeli i dalje se mogli razvijati.

1z ovih razloga postoje slucajevi u Zivotinjskih vrsta koje nisu imale bliskih srodnika
kroz duza vremenska razdoblja, a ¢iji MHC geni pokazuju visoki stupanj sli¢nosti zbog
izloZenosti istim vrstama patogena tokom evolucije.

Neke vrste mikroorganizama i parazita su se toliko prilagodile da su u stanju parazitirati
na vise vrsta zivotinja ovisno o preobrazbama i stadijima koje prolaze tokom Zivotnog ciklusa.
Standardni primjer ovog slucaja bio bi ov¢ji metilj koji tokom Svojeg razvoja parazitira na
preZivacima 1 puzevima.

Osim njih, postoje raznovrsne bakterije i virusi koji uzrokuju bolesti u vise vrsta
zivotinja. Zanimljivo je da su neke porodice bakterija klasificirane prema Zivotinjama kod kojih
uzrokuju bolesti. Na taj nacin su klasificirane bakterije iz roda Brucella u koje spadaju: B.
abortus, B.melitensis, B.ovis, B.sus i B.canis.

Tokom evolucije neke bakterije 1 virusi su otisli korak dalje u razvoju mehanizama kako
bi zaobisli prepreke imunoloskih sustava Zzivotinja stvarajuci superantigene (Bergdol i sur.
1960). Oni se razlikuju od tipi¢nih proteinskih antigena po tome $to ih T-limfociti prepoznaju
bez prethodnog procesuiranja koje obavlja MHC sustav, ¢ime uzrokuju masivnu proizvodnju
citokina koji su toksicni 1 usporavaju imunoloski sustav. Proizvedeni se superantigeni vezu na
hipervarijabilnu i Vg regiju receptora T-limfocita jer su specificni za pojedine genetske
segmente, ¢ime stimuliraju i do 20% T-limfocita. Sve funkcije superantigena jo$ nisu
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razjasnjene 1 slabo su proucene, ali ih dosta veliki broj virusnih tumora proizvodi u razli¢itih
vrsta zivotinja. Utvrdeno je da ih neki virusi koriste kako bi se dalje §titili, dok drugima sluze
kako bi unistili T-limfocite pri njihovom nastanku u timusu.

Epstein-Barr virus u proizvodnji proteina preko mutacija eliminira sve peptide koji bi
potencijalno mogli reagirati s MHC molekulom, ¢ime preskace detekciju imunoloskog sustava,
dok je za bakteriju Staphylococus spp. karakteristicno da preko trovanja hranom uzrokuje
toksi¢ni Sok sindrom u goveda koristeci superantigene.
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\ dendriticka
stanica
MHC |1

@ imunodominantni epitop spojen
sa MHC Il molekulom i
prezentiran na povrsini stanice

Slika 5. Imunoloska obrana dendriti¢ke stanice putem MHC moolekula nakon prodora patogena

Izvor:https://courses.lumenlearning.com/microbiology/chapter/major-histocompatibility-complexes-and-antigen-
presenting-cells/

Vagenas (2002.) u svojem radu na malim preziva¢ima utvrdio neravnomjernu
raspodijelu pri analizi broja jajaSca u fecesu medu zivotinjama iz razloga S§to uzgajivaci
primjenjuju preventivne mjere izolirajuci bolesne jedinke iz stada. Osim toga Vagenas navodi
da vecina studija obavljenih u temperaturnim regijama Europe dokazuje da je najzastupljenija
vrsta nematoda T. Circumcincta, dok u tropskim i subtropskim regijama prevladavaju
Haemonchus contortous i Trichostrongylous.

Europske studije na broju jajaSca fetusa takoder dokazuju i da postoji negativna
korelacija izmedu broja jajasaca i produktivnih svojstava §to je utvrdio Bishop (1996.). To je
direktan dokaz ¢injenice koja govori da paraziti utjecu na rast i razvoj zivotinja kao i njithovu
masu.
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Njemacka studija na QTL lokusima ovaca za otpornost od parazita pokazuje konkretnu
povezanost broja jajaSaca u fecesu sa markerima: OarCp73, DYMS1 i BM1815 (Janssen i sur.
2002).U Skotskoj je identificiran antigen MHC druge klase koji je povezan s 98% nizom
stopom jajasaca u fecesu Skotskih pasmina ,,Blackface* prethodno inficiranih nematodama
Ostertagia circumcincta (Schwaiger i sur. 1995).

Druga MHC klasa je odgovorna i za otpornost na parazite u populacijama Europskih
bizona (Radwan i sur. 2010). Ova vrsta zivotinja je pod striktnim progamom konzervacije zbog
prijetnje infekcija (IUCN, 2009). Utvrdena je povecana prisutnost parazita A.sidemi koji je
preSsao na populaciju poljskih bizona preko jelenske divlja¢i. Ova vrsta parazita je
karakteristi¢na za Azijsku divlja¢, posebno za vrstu Cervus nippon preko koje je prvo presao
na bizone u Bjelorusiji 1999. godine, nakon ¢ega se¢ kasnije Stirio. Kao i u vecine ostalih
zivotinja, ova povezanost otpornosti na parazite i druge MHC klase osnosi se na DRB gene Kkoji
kodiraju varijablni dio sustava odgovoran za prihvat stranih molekula (Schwaiger i sur. 1993).

Osim toga, Ditchkoff i sur. (2005.) su u svojem radu uspjeli identificirati 15 MHC-DRB
alela u populaciji Americkih divljih jelena koje su svrstali u dvije klase obzirom na otpornost
parazita s kojom su povezani. ObjaSnjavaju razlike itenziteta otpornosti heterozigota i
homozigota pri ¢emu su heterozigotni aleli odgovorni za otpornost Sireg spektra, dok je
homozigotnost povezana sa otpornoscu na specifi¢ne parazite, ali jaceg itenziteta, $to potvrduje
manji broj jajasaca u fecesu.

Postoji razlika otpornosti na parazite izmedu primitivnih i plemenitih pasmina ovisno o
genima koje posjeduju, Sto je takoder dokazano medu polimorfizmima mirkosatelita DRB1
alela. Osim navedenog primjera, Charon et al. (2002.), je u radu temeljenom na raznovrsnim
pasminama ovaca dokazao prednost primitinih pasmina naspram pasmina oplemenjenih kroz
selekciju na proizvoljna svojstva.

Kao $to je navedeno u poglavlju o imunoloskoj funkciji, prva MHC klasa primarno
sudjeluje u obrani organizma od virusa i tumora, ali neki geni ove klase su ipak povezani s
otpornos¢u na parazite. U goveda, ovaca i koza utvrdena je povezanost gena MHC prve klase s
otpornos¢u na raznovrsnih infekcija i prazitarnih bolesti kao $to su mastitis, virus govede
leukemije, caprine artritis-encefalitis, i nematode Trichostrongylus . To dokazuje da obje MHC
klase sudjeluju u obrani organizma od parazitarnih invazija (Zidi i sur., 2008.).

Bitno je za napomenuti da ove studije specificnih gena MHC sustava fokusiraju
povezanost odredenih gena i bolesti Sto i dokazuju, ali izostavljaju utjecaj ostalih gena
spomenutog sustava koje ne razmatraju iz raznih razloga (Ditckhoff i sur. 2005). Osim toga,
logi¢no je uzeti u obzir prednost koju paraziti ostvaruju radi povoljnih uvjeta za razvoj koji im
indirektno osiguravamo uzgojem zivotinja. Moramo imati na umu nebrojne generacije
prezivacéa koje su provodile vrijeme migrirajuci, §to je samo po sebi nepovoljno za parazite jer
u tom slucaju zivotinje konstantno pasu na novim pasnjacima za razliku od danasnjeg
stacioniranog drzanja Zivotinja. Zivotinje koje konstantno obavljaju fizioloske potrebe na
pasnjaku s kojeg pasu su pod vec¢im pritiskom parazita.
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2.7. Uloga MHC sustava u tkivima

MHC sustav molekula utjece na medustani¢no prepoznavanje i tkivnu toleranciju. To
se odnosi na ¢injenicu da unutar svake skupine stanica istog tipa postoje receptori koje MHC
sustav prepoznaje u odredenim stupnju signalnog prepoznavanja. Obzirom da postoje razne
vrste tkiva unutar nekog organizma, MHC sustav je okosnica mehanizma koji omogucava
njihov raspored.

Ako se iz bilo kojeg razloga u odredenom tkivu nalazi tkivno nekompetentna stanica,
dolazi do reakcije koja uzrokuje pokretanje odstranjivanja nezeljene stanice kao da se radi o
patogenu. Iz ovog razloga dolazi do neprihvacdanja i odbacivanja organa pri presadivanju organa
§to je jedan od najbitnijih problema danasnjice prilikom presadivanja. Cak se i na eritrocitima
nalaze setovi proteina koje nazivamo markerima krvnih grupa na koje MHC sustav reagira.

MHC sustav djeluje i na povrSinama stanica plodnih ovojnica pri ¢emu sudjeluje u
procesima spontanih pobacaja (Bainbridge 2000). Osim toga, ovaj sustav sudjeluje u procesu
stvaranja tkivnih barijera u mozgu, §to je utvrdeno na sluc¢ajevima plasti¢nosti mozga.

U centralnom Ziv€anom sustavu geni MHC molekula ne dolaze do izraZaja, Sto znaci da
je njihova ekspresija inhibirana. Tu inhibiciju vrse elektri¢no aktivni neuroni unutar svojih
membrana i u perinuklearnom prostoru glija stanica (Neumann 2001). Zbog tkivnih ozljeda
mozga dolazi do elektri¢ne inaktivacije neurona na traumatski pogodenim mjestima. Nakon
elektri¢ne inaktivacije dolazi do pokretanja MHC sustava preko protuupalnih signala. Na taj
nacin neuroni odrzavaju centralni ziv€ani sustav funkcionalnim, a pri njegovoj inaktivaciji
pogodeno tkivo dobiva signalnu imunosnu funkciju.

2.8. MHC sustav koza

MHC sustav u koza nazvan ,,caprine leukocyte antigen* (CLA) ili ,,goat leukocyte
antigen“ (GoLA) ima sli¢ne karakteristike kao 1 ostali MHC sustavi domesticiranih preZivaca.
GoLA geni su kao i u goveda smjesteni na 23. kromosomu od njih sveukupno 29 autosomalnih
kromosoma.

U koza, kao i u goveda, PB kodirajucu regiju tvore DQ i DR skupina u koju spadaju
DRB geni. Specifi¢nosti MHC gena u koza vezane su uz bolesti kojima su izloZene. Osjetljivost
kozjeg artritisa kojeg uzrokuje virus segregira sa prvom klasom MHC-a ¢ija je uloga vezana uz
stani¢nu obranu od virusa i tumora. Prema Cameronu i sur. (1990.), utvrdeno je postojanje 10
—13 MHC gena klase 1 i njihovu udaljenost unutar 800 kilobaza od gena odgovornih za faktore
tumora nekroze (TNF).

Na MHC genima u divljih alpskih koza (Capra ibex ibex) utvrdeno je postojanje
introgresije srodnih vrsta. To se odnosi na DRB gen koji je najpolimorfniji gen druge MHC
klase gena, a sadrzi ¢ak 58 alela koji pokazuju (99.8%) sli¢nosti s DRB genima u domesticiranih
koza. Ova introgresija je uzrokovala povecanu varijabilnost MHC gena u alpskih koza (Capra
ibex ibex).
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MHC sustav kao i cijeli genom divljih koza primarno je nastao hibridizacijom dvaju
ancestralnih divljih podvrsta od kojih je jedna odgovorna za naslijede nuklearnog genoma, dok
je druga odgovorna za naslijede mitohondrija koji im omogucuju prezivljavanje na visim
nadmorskim visinama (Ballingal i sur 2010).

0.94

0.71

0.96

SLA-2%p

BolA-N*01701

Cahi-N*01701
Ovar-MHCIF12
Ovar-MHCID5S

Ovar-MHCIF8

1.00 Cahi-NC4*50301

BolLA-N*50301

0.58

1.00

0.85

0.82

Ovar-MHCIC7
Ovar-MHCIE2

Ovar-MHCIh10

Ovar-MHCIC11

— Qvar-MHCIC6
Bol A-N*00801

Ovar-MHCIF9

Bol A-N*50501

0.51 1.00

0.70]

Ovar-MHCID3
Bol A-N*01001
Bol A-N*01601

0.97 — BoLA-N*03001

1.00

Bol A-N*02701
Bol A-N*01402

0.1

Bol A-N*04101

Slika 6. Poligenetsko stablo prve klase MHC gena ovaca, goveda i koza, koriSetna ,,outgrupa“ SLA-2*p

Izvor: Sequence analisis of goat major histocompatibility complex class 1 genes Zidi i sur. (2008)

Za koze je specifican artritis encephalitis virus koji spada u skupinu retrovirusa zajedno
s HIV-om. U ovom slu¢aju MHC sustav ¢ini klju¢nu ulogu usporavanja njegovog razvoja i
prepoznavanja pri cemu utjece na epitope B i T stanice pri obrani organizma (Fluri i sur. 2006).
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2.9. MHC sustav ovaca

MHC sustav ovaca ima poseban naziv, ovar-MHC (Ovis aries) koji se koristi u literaturi
radi sistematike ove vrste. Struktura MHC-a je u ovaca sli¢na kao i u ostalih domacih Zivotinja,
a nalazimo ih u sveukupno tri klase (Blair i sur. 2006.).

Geni ovog sustava se u ovaca nalaze na 20. kromosomu (slika 6). Vecina se gena pri
nasljedivanju prenose u blokovima kao haplotipovi sa slabom stopom rekombinacija, ovaj
fenomen je dobro objasnjen pojmom koji nazivamo (,,linkage disiequilibrium* ili LD).

Kromosom 20

P _Ovar-vhc N
centromera telomera

klasall b klasall a klasalll klasa |
DYA, DYB DRA DQA1 C4A, C4B OLA A
DNA, DOB DRB1 DQAZ2 CYP21 OLAB
DMA, DMB DRB2 DQB1 C2, Bf OLA C?
DRB3 DQB2 TNF OLA D?
DRB4 HSP70

Slika 7. shematski prikaz gena ovar MHC-a

Izvor: ‘Ovar-Mhc’ - ovine major histocompatibility complex: structure and gene polymorphisms (Dukkipati i
sur.2006)

Na sve vrste prezivaca utjeCu raznovrsni paraziti uzrokujuéi efekt balansirajuce
selekcije, Sto je u ovaca takoder utvrdeno utjecajem ov¢jeg metilja. Ovaj tip selekcije moze
favorizirati heterozigote ili rijetke varijante alela, ali moZe dovoditi i do promjene jacine
selekcije. Parazitima se opcéenito posvecuje velika paznja jer kroz lijeCenje stijecu rezistenciju
na lijekove, §to dovodi do neefikasnog i neekonomi¢nog lijecenja.

Obzirom na ove okolnosti, jedino rjeSenje koje preostaje je selekcija Zivotinja na
otpornosti od pojedinih vrsta parazita. Selekcijom ovce stijecu otpornost na nematode vrlo brzo,
ito vec sa 6 mjeseci. Suprotan slucaj je utvrden pri Stjecanju otpornosti na crve, jer pri izlaganju
ovaca tokom prve sezone nije zabiljezeno stjecanje otpornosti (Winter 2002.). Ovaj fenomen
dovodi do zakljucka da se geni za otpornost od crva i metilja lokaliziraju na druk¢iji nacin, Sto
je dokazano na (QTL)lokusima (Davies et al 2006.).

Za ovce je specifican SY1 gen koji kodira prvu klasu MHC molekula. Ovaj gen
sudjeluje u stjecanju otpornosti od odredenih vrsta parazita. Ovaj slucaj je specifi¢an po tome
Sto se za prvu MHC klasu smatra da u kraljeznjaka sudjeluje u imunosnim reakcijama protiv
virusa i tumora.
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Osim imunosne uloge, geni koji kodiraju MHC sustav povezani su s ostalim svojstvima
kao §to su mramoriranost mesa, porodnom masom i masom vune (Blair i sur., 2006.). Bitno je
spomenuti da pri otpornosti na parazite ne sudjeluju samo geni MHC sustava, ve¢ se radi i o tri
seta protuparazitarnih gena koi snazno djeluju na otpornost ovaca (Blair i sur., 2006.).

Za ovce je karakteristicno da ne posjeduju DP podregiju koju nalazimo u drugih
zivotinja, ali je za razliku od nje DQ podregija visokopolimorfna, sto ukazuje da ova regija u
ovaca ima znacajniju ulogu. U ovoj podregiji su utvrdena dva gena DQA1 i DQA2 koji se
razlikuju po tome §to je drugi zastupljeniji u populacijama ovaca i u odsutnosti prvog dolazi do
pojave treceg gena. Taj tre¢i gen koji se pojavljuje okarakteriziran je kao gen slican DQA2 genu
1 najvjerojatnije je nastao rekombinacijama izmedu lokusa prije podjele vrsta Bovidae
(Ballingall et al., 2015)

2.10. MHC sustav goveda

U goveda je utvrdeno da prva klasa MHC regije sadrzi 10 do 20 gena od kojih je njih
najmanje tri ukljuceno u ekspresiju. Ovi geni su polimorfni i njih 21 nalazimo u goveda kao
razli¢ite Bovine (BoLA) sekvence.

BoLA geni su smjeSteni na 23. kromosomu od njih sveukupno 29 autosomalnih
kromosoma, a drugi su naziv za MHC sustav u goveda i oznacavaju leukocitnu antigenu
familiju ovih gena. Nalazimo preko 150 BoLA gena koji su organizirani u grupama ¢iji su
lokusi neravnomjerno udaljeni jedni od drugih.

Ukupna veli¢ina prve klase MHC regije krece se od 770 do 1650 Kb koja sadrzi dva
lokusa; B 1 A medusobno udaljena 200 Kb s visokom stopom ekspresije. Za razliku od nje,
regija druge klase sadrzi DMA, DMB, LMP2, LMP7 i TAP gene koji sluZze za procesiranje i
transport antigena te uz njih posjeduje i gene ¢ija je funkcija jo§ do danas nepoznata, a to su
DNA, DOB, DIB, DYA, i DYB geni.

Uocene su znacajne razlike u stopi rekombinacije u intervalu izmedu DRB3 1 DYA
gena razli¢itih bikova, §to ukazuje na prisustvo polimorfne rekombinacije pri kromosomskoj
preraspodjeli gena u toj regiji. Ovi podaci upucuju na to da je organizacija gena klase II u
goveda nastala kromosomskom inverzijom koja se odvijala tokom evolucije njihovih
zajednickih predaka.

Prije otprilike 20 milijuna godina doslo je do razdvajanja vrsta izmedu goveda i ovaca
Sto nam dokazuje usporedba funkcionalnih DY A gena utvrdenih u ove dvije vrste Zivotinja.
Stupanj ocuvanosti izmedu tih MHC gena sukladan je utjecaju selekcije tokom evolucije, §to
upucuje na to da ti geni zadrzavaju jedinstvenu funkciju u preZivaca. Nivo konzervacije
promotorne, kodirajuce i intronske regije ovog gena je preko 90%, Sto je mjerljivo samo S
funkcionalno aktivnim genima.
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3. ZAKLJUCAK

Uloga sustava tkivne podudarnosti (MHC) u prezivaca je od iznimne vaznosti. Bez
obzira na ograni¢avajuce ¢imbenike, kao §to su energetski kapaciteti organizma za proizvodnju
ovih molekula, MHC sustav obavlja klju¢nu ulogu pri imunoloskom odgovoru kraljeznjaka,
pogotovo kompleksnijih i vec¢ih organizama kao §to su sisavci.

Osim $§to sudjeluje u imunosnom odgovoru organizma, bitan je za sveukupno
funkcioniranje i rast zivotinja. Na podru¢ju tkivne podudarnosti i gena koji sudjeluju u
procesima prepoznavanja molekula je do sada ostvaren izniman napredak, $to se moze uociti
na razli¢itim kompleksnim mehanizmima u kojima sudjeluje.

Geni ovog sustava nam ukazuju na principe kojima Zzivotinje funkcioniraju i
objasnjavaju njihovo nasljede. Pomoc¢u mapiranih gena MHC sustava moguce je ciljano
unaprijediti otpornost zivotinja u slucajevima rapidne otpornosti patogena na lijekove. U
odredenim slucajevima selekcija na MHC gene ne daje dobre rezultate zbog drugih ¢imbenika
koji utjeCu na zivotinje.

Daljnja istrazivanja ovog sustava i mapiranje njegovih gena bitna su ne samo iz
funkcionalnih razloga, ve¢ i iz razloga §to se na godi$njoj razini gube masivne koli¢ine ovih
gena u procesu izumiranja vrsta. Buduéi znanstveni radovi iz ovog kompleksnog podrucja
dovest ¢e do boljeg razumijevanja ovih gena i njihove prirode, a time i boljeg poimanja
biologije, imuniteta i procesa prepoznavanja molekula u kojima MHC sustav sudjeluje.
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