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MHC

 Complexo principal de histocompatibilidade
(MHC) ou antigeno leucocitario humano (HLA)

— Conjunto de proteinas associadas a membrana
celular e especificas na apresentacao de
fragmentos de antigenos proteicos a
determinadas células do sistema imune



MHC

Reconhecimento do que é proprio

Descoberto em leucdocitos humanos

Responsaveis pela sinalizacao entre linfocitos e
células apresentadoras de antigeno

Presenca de anticorpos contra HLA em individuos
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MHC

As moléculas do MHC diferem na sua capacidade de

ligacao e apresentacao de peptideos derivados de
varios antigenos proteicos

MHC classe | para antigenos citosolicos

MHC classe Il para antigenos extracelulares
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MHC

Propriedades gerais

— Moléculas constituidas por cadeias formando um
heterotrimero

— Apresentam uma fenda de ligacao para o
antigeno, que pode ligar a varios peptideos
diferentes

— Apresentam regiao de dominio semelhante a Ig

— Apresentam dominio transmembrana e
citoplasmatico



MHC

* Fenda: formado por aminoacidos polimorficos que
interagem especificamente com o peptideo
antigénico para apresenta-lo ao LT

 Dominio semelhante a Ig : regiao nao polimorfica
gue apresenta ligacao as moléculas CD4 e CD8 do
linfocito T.

— MHC 1 -CD8
— MHC Il - CD4




MHC classe |

Formadas por duas cadeias polipeptidicas ligadas
nao covalentemente: cadeia a codificada pelo loci
MHC e cadeia B2 microglobulina

Residuos polimorficos estao localizados entre os
dominios al e a2

Sequéncia de aminoacidos da alca a3 conservada
contendo sitio de ligacao para CD8

Para expressao estavel na membrana, a molécula
deve estar em forma de heterotrimero.
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Sitio de ligacao
para o antigeno e
reconhecimento de
TCR

B 2 microglobulina Sitio de ligacao para CD8

Pontes de dissulfeto



MHC classe |

* Afenda da molécula de MHC | pode acomodar
peptideos de 8 a 11 aa

— Os residuos que se ligam a fenda sao diferentes
daqueles que se ligam ao TCR

* Velocidade de desligamento lenta
— Variacao de horas a dias
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* A molécula de MHC nao discrimina peptideos
proprios e nao proprios.

* O que diferencia a resposta imune € a ativacao ou
nao do TCR no reconhecimento do proprio ou nao
proprio
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* Expressao génica
— Trés genes localizados no cromossomo 6 codificam
o MHC classe I: HLA-A, HLA-B e HLA-C
— Expressao por codominancia

— Expressao em todas as células nucleadas e
apresentacao de antigenos virais e tumorais

— Expressao das moléculas é potencializada pela
acao de citocinas por estimulo da transcricao
génica — IFN-a INF-B e IFN-y
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Processamento de antigenos proteicos

Peptide on
MHC class |

protein

Objetivo: gerar fragmentos de antigenos
gue possam ligar a fenda da molécula de
MHC - | que possam ser reconhecidos pelos
LT CD8
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MHC classe |

* Tipos de antigenos que podem ser apresentados:

— Antigenos virais, tumorais, proteinas degradadas,
microrganismos que escaparam dos fagossomos,
fragmentos génicos

* Uma vez no citoplasma, os antigenos proteicos
devem ser “marcados” e degradados em
proteassomas
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O processo de sinalizacao do antigeno protéico é realizado através da ubiquitinacao
para que possa interagir com as proteinas do proteassoma.
Antigenos que nao sao degradados no proteassomas, sao degradados por proteases
citosdlicas
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* Transporte do antigeno para o RE
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Transporte do antigeno para o RE

— Peptideos sao transportados pela TAP (transportador
associado ao processamento de antl'geno) localizada na
membrana do R.E

— A TAP é um heterodimero constituido por duas
proteinas:TAP1 e TAP2

— Transporte dependente de Atp.

— Capacidade de transporte de peptideos com
aproximadamente 8 a 16 aa



MHC classe |

* Chaperonas:

— Calnexina e calreticulina sao responsaveis pelo
enovelmanto das cadeias alfa e beta2
microglobulina
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(b) Cytosol
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Dimeros de MHC | ficam ligados ao TAP

Associacao entre TAP e tapasina

— Tapasina promove a formacao de complexos de TAP com
MHC | permitindo a entrada do peptideo antigénico para
estabilizacao da moélécula

Ligacao do antigeno a molécula MHC |
Perda de afinidade do complexo MHC/ag com a
tapasina

Transporte e expressao do heterotrimero para
membrana celular
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Compostas por duas cadeias polipeptidicas
associadas nao covalentemente: a e B.

Cada cadeia é formada por dois segmentos: al e a2,
B1 e B2.
Os segmentos al e B1 formam a fenda aberta de

ligacao com o antigeno e apresentam os segmentos
polimorficos

Os segmentos a2 e 2 formam os dominios nao
polimarficos, sendo o segmento B2 o sitio de
interacao com CD4
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- Fenda de ligacdao com antigeno
Regido polimdrfica gac g

Sitio de ligacao com CD4
Regiao conservada 8%

Pontes de dissulfeto
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A fenda das moléculas de MHC Il sao abertas,
permitindo a insercao de peptideos maiores de 30
residuos.

* A maior pare dos polimorfismos estao localizados no
segmento B1, dentro e ao redor da fenda de ligacao
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Expressao génica

— Trés genes localizados no cromossomo 6 codificam
o MHC classe II: HLA-DP, HLA-DQ e HLA-DR.

— Expressao por codominancia

— Expressao em células apresentadoras de antigeno
— principalmente em células dendriticas, linfocitos
B e macrofagos

— Expressao das moléculas é potencializada pela
acao de citocinas : IFN-y
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Internalizacao dos antigenos extracelulares em
endossomas / fagossomas

Juncao do fagossoma e lisossoma produzindo o
fagolisossoma

Degradacao de antigeno proteico pela acao de
proteases em Ph acido

Associacao dos fragmentos de peptideos degradados
no fagolisossomo com vesiculas contendo MHC Il
produzidas no RE.



MHC Il

Producao de MHC Il no RE
Producao e associacao das cadeias a e B no RE

Associacao de uma cadeia invariavel(i) na fenda de ligacao do
antigeno para montagem e estabilizacao molecular da MHC Il

Vesicula
exocitica




MHC Il

Fusao do fagolisossomo e dos endossomos contendo
MHCII

Degradacao da cadeia invariavel por proteases

Permanéncia de um fragmento de 30 aa ligado a
fenda - CLIP
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Remocao do CLIP pela HLA-DM
Ligacao do antigeno na fenda de ligacao de MHC Il

Reducao dos fragmentos ligados para obtencao de
um peptideo de aproximadamente 30 aa.

Transporte e apresentacao do hetrotrimero MHC Il
na membrana celular da APC
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Remocao de CLIP
catalisada por HLA-DM HLA-DM
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Conclusao

e O tipo de via ativada produz resposta imune
especifica

* Avia MHC Il expde antigenos extracelulares
para ativacao de LT CD4

* Avia MHC | expde antigenos citoplasmaticos
para ativacao das células T CD8




