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Major histocompatibility Complex (MHC) 11

Motlekul MHC kelas 11 terdiri dari dua rantai polipeptida nonkovalen yaitu;

- rantai & (32 - 34 kID) dan rantai B (29 kD - 32kD)

- Tidak seperti MHC 1, kedua rantai MHC 11 dikode oleh gen polimorpik
MHC.

- Segmen asam amino terminal ¢l dan Bl bergabung membentuk cekungan
fcleft sebagai tempat mengikat peptida, yang secara struktural mirip dengan
celah MHC 1.

- Empat untaian di dasr cleft dan 1 helic dibentuk oleh al dan empat untaian
di dasar yang lain dibentuk oleh p1. '

- Residu polimorfik tertetak di al dan B, mengelilingi peptida binding clefi,
seperti halnya MHC 1

- Pada MHC Wl dasar peptida binding clefinya terbuka sehingga mampu
menyimpan peptida scbanyak 30 residu.

- Segmen o2 dan (32 MHC I, seperti a3 dan fS2-microglobulin yang
membungkus domain Ig merupakan tempat yang paling tidak polimorfik dari
alela MHC I, | |

- Untaian segmen fi2 MHC Il merupaknﬁ tempat CD4 melekat, mirip dengan
binding site CD8 di a3 MHC 1

- Rantai o inilah tempat lokus & (DR) berada dan rantai B tempat lokus f§ (DQ
dan DP) berada

- Bagirn yang lain MHC 11 adalah gugus carboxil terminal di sitoplasma yang

merupakan sambungan dari regio hidropobik transmembran yang memilii 25

2SAM amino.
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(fambz{r stenktnr MHC kelos 1T
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Disulfide bond 8---5

Ig demain D

Tahie 4-1 Features of Class | and Class I} MHC Molecules

Feature ) Class | MHC . Class Il MHC
Polypeptide chains o {44-47 kD} a {3234 kD)
By-Microglobulin {12 kD) B {2932 kD)
Locations iorphic residugs and & KR 'and @t domains
Binding site for T ¢ell coroceptor o3 regiuﬁ binds CO8 B2 region binds CD4
.-Size_-u_f_pepﬁdu-binding eleft . -, - >Accommodates p-epti_das of B-11 residues .~ Accommodates peptides of 10-30 residuas or more
P e . . i
Nomenclature .
HLA-A, HLA-B, HLA-C HLA-DR, HLA-DE, HLA-DP
Abbraviations: CD, clustar of differentiation; H-2K, H-20, genes identified as determinants of graft rejection in mice; HLA, human leukocyta
antigen; -A, |-E, immune response ganes of mice; kD, kilodalten; MHC, major histocompatibility complax,
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G(rmbr(r struktur MHC kelas 1T
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Tabie 4-1 Features of Class | and Class Il MHC Molecules

Feature ' Class | MHC . Class Il MHC
Polypeptide chains o [44-47 kD) ¢ (32-34 kD)

,‘5; Mlcmgiobulln {12 kD} B 129-32 kD)

nd 2. d «%}'and £1 domains

Loaatmns °f PUWﬂ‘IOrphlc resmua “

I"and-&z. omain
: . RS RN

Bmdmg site for T cell corecnptor ol mglon hlnds CDB . 32 region binds CD4
. I
.-Slze of peptuda h:ndlng clert --j.‘-Accolnmadaws paptndus of 8-11 residues .- Accammodates peptides of 10~30 residues or more
Nomenclatura ' '

Heman HLA A HLA B HLA C HLA-DR, HLA- Dﬂ HLA- DP
2K, H- LUEALE |
Abbrawatmns Co, clustar of dlffaranttatmn, -2K H 2[) gnnus ldantrhed as daturmmants of graft rejactmn in mice; HLA, human leukocyts
sntigen; 1-A, I-E, immune rasponse gones of mice; k0, kilodalten; MHC, major histocompatibility complox.
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Mdajor Histocompatibility Complex (MHC) pada monusia.

The Magjor Histocompatibility Complex (MHC) merupakan lokus yang
. omplgk, terdirt dari sekelompok gen yang terletak pada lengan pendek kl'dtnost)rn 6.
Berdasarkan perbedaan struktur dan fungsinya, gen wn dikategorikan kedalam 3
kelas, dimana tiap-tiap kelasnya sangat komplek dan polymorphic. Dua dari tiga
kelas ini, kelas [ dan kelas 1], disamakan dengan gen human leukocyte entigen
(HILA), yang diketahui berperan penting pada fransplantasi Jjaringan pada individu
yang bFrbeda. '

Gen kelas 1 (HLA-A, HMLA-B, dan HLA-C) wengkode antigen yang
merupakan bagian dart membran plasma sel yang berinti. Antigen ini tidak hanya
berperan dalam penolakan iransplantasi, akan tetapi berperan penting juga dalam
kompejensi sistem imun dan sefuk beluk pengenalan antigen, interaksi timposit dan
perkembangun seff — tolerance. Antigen kelas 1 terdiri dari 2 subunit polipeptida,
~rantai berat yang didalamnya mengkoede MHC dan peptida nonpolymorphic (Bo-
microglobulin), yang dikode oleh gen diluar MHC, yang dipetakan oleh kromosom
15. _

Lokus kelas Il terdiri dari beberapa sub-region yang mengkode antigen
HLA-DP, HLA-DQ, FILA-DR. Molekul ini diekspresikan terutama oleh Lih’tposit B,
macrophage, dan Limposit T teraktivasi, akan tetapi dibawah kondisi tertento dapat
juga diekspresikan oleh sel lainnya,

Tiap molekul fcelas IT adalah heterodmer, terdiri atas 2 subunit o dan B,
dimang keduanya dikode oleh MHC. Seperti halnya antigen kelas I, mereka berada
lalam membran sel dan berperan dalam fungsi dan interaksi seluler sistem imun.
Antigop HLA ke]as.l dan kelas 1T berperan penting dalam inisiasi respon nmun dan
terutama untuk mempresentasikan antigen kepada Limposit T, yang tidak dapat
mengepali dan merespon antigen jika antigen tersebut tidak berikatan dengan
molekyl HLA. |

Gen kelas III, bukan merupakan gen FILA akan tetapi merupakan gen untuk

pmtcir‘ seperti properdin factor B, C2, dan C4, yang merupakan bagian dari sistem
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komplemen yattu serum protein polunorphic dan membran receptor yang berperan
dalam fungsi imun. Di gen ini pula jika terjadi kerusakan menyebabkan penyakit gen
tunggal (single-gen disease),seperti gene untuk 21-hydroxylase, kekurangan 21-
hydroxylase berhubungan dengan salah satu bentuk hiperplasia adrenal kongenital.
Sehingga gen kelas Il tampaknya secara fungsi berbeda dengan gen kelas 1 dan
kelas I[

‘Sejumlah gen yang lain dalam MHC secara genetik berhubungan dengan gen
HLA qkan tetapi secara fungsional tidak berhubungan. Disini termasuk di dalamnya
tumor “necrosis factor (TNF) dan limphotoxin yang fungsinya perlu diteliti lebih

lanjut.

Gambqr skema MHC pada kromoesom 6p manusia
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Polimprphisme Dan Pewarisan HLA Haplotype

Sistem HLA ini sangat polimorpik, Sejumlah antigen vang berbeda telah
dikenal yaitu HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR. Tabel di
bawaly' ini menggambarkan betapa kompleknya polimorpisme pada sistem HLA ini.
Tiap orang mewariskan satu varian tiap subgroup HLA dari masing-masing orang
tuanya, Berdasarkan sistem nomenclator HLLA yang dipakai sekarang ini, tidak
scmuaE varian antigen ini merupakan produk dari gen tunggal, beberapa terutama
-varian subgroup FILA-DR dan HLA-DQ yang terletak pada subregion dari gen pada
satu raptai atau kdlnbiilasi of. |

Tabel Antigen pada sistem HLA

[ HLA-C 1

B5 W7 Cwi-Cwit | Dwl-Dw26 DR1-DR3 DOWI-DOWY | DPwl-DPwWG

A3AY By ) DR7

AIDALL Bi2-b1o DRY

A23-A26 B2t : DRwH

A28-A32 | B27 . DRwYE

Awl9 B35 DRwlU-DRw! Y
[Aw33 B37 DRw52

Aw34d B4d4 DRw33
TAW36 Bas

Awdd B49

Awbdh B51

Awba Bwd BWo

AwbY Bw22 Bwdl

AwTd Bwd2

Bwd6 - BwSi

Baw32 - BwhS

Bwa7

Bw70 - Bw73

Bw735 - Bw77

HI.LA tping, yang umumﬁjm dilakukan dengan memakm serum wanita
multipara, menampakkan amat banyak sckali variasi profile dan frekwensi varian
HiA dari berbagai populasi. Contohnya HLA-A2 adalah varian HLA- A yang paling
1-)anya]'«q_ ditemukan pada banyak populasi , sementara itu FILA-A24 hanya ditemukan

pada bangsa Kaukasian dan tidak didapatkan pada bangsa Afrika dan Asia.
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Alelii HLA yang diberikan kromosom sangat dekat hubungannya ofeh karena
mereka diturunkan secara haplotipe, Alela sifatnya codominan, tiap orang tua
mempynyai dua haplotipe, dan mengekspresikan keduanya. Seperti tetlihat pada

gambay dibawal ini.

Gambﬁzr pewarisan HLA haplotype
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Scbaggl hasilnya, orang tua dan anaknya hanya menanggung satu haplétipc yang
sama, dan masih ada 25 % kesempatan 2 orang saudara mewarisi HLA haplotipe
yang sama. Oleh kavena penerimaan jaringan transplantasi dibutuhkan kesamaan
yang sangat besar antara donor dan recipient HLA haplotipe ( dan golongan darah
ABO, donor sumswmn tulang ataupun tranépa]nlasi organ diharuskan memiliki
‘golongan darah ABO dan HLA yang cocok diantara keluarganya.

Haplotipe HLA men_unjukkan derajat ketidaksamaan, dimana Haplotipe
tertenty lebih sering kelwar dari yang diharapkan, dan yang lainnya jarang keluar,
dan sebanyak 3 X 107 kombinasi fenotip terjadi diantara suku bangsa Kaukasian.
Se*l)ingga ketika mereka mencari donor yang cocok untuk samsum fulang seringkali

gagal 1]'leskipun mereka telah melakukan pencarian secara luas.
! .
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Hubupgan Antara HLA Dan Penyakit

Dengan adanya peningkatan penggambaran alela LA telah muncul

pemahpman mengenai hubungan penyakit tertentu dengan antigen HLA tertentu atau

haplotipe. Seperti yang terlihat dari tabel dibawah ini, kebanyakan kelainannya

berupa autoimun, hal tersebut berhubungan dengan adanya respon imun yang

diarahkfan untuk melawan self - antigen.

penyakit

Tabel fmbtmgfm antara HLA dan

R

[ S

. Disease .75, <+ HLA

Atigen ;

FiFrequency of
antigen(%)* wo:

wirols s Patients - Relative Risk!

R
A guuments

3
o N 3T

Narcolepsy ' DR2
Ankylosing spondylitis B27
Congenital adrenal hyperpla- Bw47
sia (21-OH deficiency)
Celiac discase DR3
DR?
Insulin-dependent diabetes DR3
mellitus ER4
Hemnchromatosis A3
Rheumatoid artheitis " DRi
Multiple sclerosis ’ DR2
Psotiasis Cwé
DR7
Myasthenia gravis DR3
. , DQOw?2
Systemic lupus erythematosus DR2
' DR3

16

34
0.2

12
12
12
13

13
12

14

9
12
12
18
16
12

~100

>90
25

60

50
38

75

55
>50

>70

30-100
80-100
B0-150

Almost all paticats have DR2

4
Autosomal recessive; ather congenital
adrenal hyperplasia mutations show
different associations
Other HLA antigens also assedated

Relative risk highest in DR3/DR4
heterozygotes; other DR anbigens
also affect risk

_Autosomal recessive, linked to HLA

complex
Heterogeneous, other antigens alse
associated ’
Other associations also
Ethnic vadation

Ethnic variation

Hubungan antara penyakit dengan HLA yang kuat adalah hubungan antara

narcolgpsy dengan HLA-DR2, dimana hampir 100% penderita narcolepsy

mengekspresikan antigen kelas 11 ini, sebagai perbandingannya hanya sekitar 16 %

terdapat kontrol yang sehat. Akan tetapi hanya sedikit persentase dari orang dengan

HLA-DR2 berkembang menjadi narcolepsy dan resiko relatif terhadap narcolepsy

pada grang dengan HLA-DR2 dibandingkan dengan orang yang tidak punya HLA-

DR2 himya 34 %.

"Ada juga hubungan yang sangat kuat antara HLA-B27 dan ankylosing

spondylitis yaitu suatu penyakit inflamasi kronik pada tulang belakang dan send

sacroiljaca. Dimana hanya 5 % dari seluruh bangsa Kaukasia memiliki HLA-B27

Gfen erii{(: puda Major Histocompatibility Complex(MHC)



positif, dan kurang lebih 90 % dari bangsa Kaukasian dengan spondilitis, posilif
mempynya HLA-I327. Resiko berkembangnya ankylosing spondililié kurang lebth
90 kali lebih besar pada  pada orang dengan HLA-I327 daripada yang tidak punya.
Ada ki:miripzm pada penyakit Reiter dan arthritis reaktif, suatu kondisi yang mirip
ell'lky[dg;ilag spondilitis, juga sangat berhubungan dengan antigen B27.

‘Contoh yang lain lagl adalah hubungan antara insulin dependent diabetes
melitug  dengan  HLA-DR3 dan HLA-DR4, ferutama HLA-DR3/HLA-DR4
lwlero*;l{,igot. | _

Hubungan antara penyakit dan HLLA masih banyak diteliti secara etiologi.
- Pada Panyak kasus, hubungan tersebut terkait dengan respﬁn imon dan  tidak
terganfung dari fisik pen pada lokus. Dua pengecualian, pada kelainan autosomal
resesift primary  hemocromatosis  dan  hiperplasia  kongenital  adrenal  yang
bcrhuh}mgan dengan  dengan 21-hydroxylase  defisiensi, dimana  ditemukan
kerusakan  diantara  MMC-nya. Analisa dart beberapa mutast  21-hydroxilase
bertanggung jawab pada hiperplasia adrenal telab dikemukakan.

i'1‘\![(“,skipuu dasar davi banyak penyakit yang tevkait HLA belum banyak
diletahwi, tapt banyak bukti dikemukakan bahwa gen HLA tidak  sendirian
herlﬂn;lg;gung jawab dalam terjadinya suatu penyakil, tapt benar-benar nwruﬁakan
sualu ‘-:)rcdisposisi pada beberapa penyakit bersama-sama dengan faktor genetik dan

Iingkut? gan.
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Kesim.pulan

Hubungan antara penyakit HLA masih banyak diteliti secara etiology. Pada
banyak kasus hubungan tersebut ferkait dengan respon imun dan tidak tergantung dari
fisik gen pada lokus. Dua pengecualian pada kelainan autosomal resesif primary
hemocromatosis dan hiperplasia kongeﬁital adrenal yang berhubungan dengan defisiensi
21-hidroksilase, dimana ditemukan kerusakan diantara MHC-nya.

Meskipun dasar dari banyak penyakit yang terkait HLA belum banyak diketabui,
tapi Jbanyak bukti dikemukakan bahwa gen HLA tidak sendirian bertanggung jawab

" dalam terjadinya suatu penyakit, tapi benar-benar merupakan predisposisi pada .bebérapa

PTl}yqlm H?quﬂlg-sama dengan faktor genetik dan lingkungan.

Genetika pada Major Histocompatibility Complex(MHC) 12
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