
Moléculas do Complexo 

Principal de 

Histocompatibilidade 

 



Os BCRs ligam-se diretamente aos  antígenos 
específicos em sua conformação nativa 



Os TCRs não se ligam diretamente aos  
antígenos específicos 



MHC Classe II 

Os linfócitos T reconhecem peptídeos inseridos em 
moléculas MHC. 

MHC Classe I 

Linfócito T CD
8+ 

Linfócito T CD
4+ 



Retículo 
endoplasmático Golgi 

Endossoma 

Citosol 

Núcleo 

FUNÇÃO das moléculas do MHC: levar para a 
superfície celular os peptídeos presentes nos 

diversos compartimentos da célula. 
 



Pathogens and their products can be found in either the cytosolic or 
the vesicular compartment ofcells.  



Molécula de MHC classe I 

β2 microglobulina 

Sítio de ligação 
do peptídeo 

Expressa em todas as células nucleadas 



A ligação do peptídeo, formado de aproximadamente nove 
aminoácidos, ao MHC classe I depende principalmente dos 

aminoácidos localizados em duas posições da molécula, 
denominados resíduos de ancoramento. 

 



Molécula de MHC classe II 

Sítio de ligação 
do peptídeo 

Expressa em células apresentadoras de 
antígenos profissionais 



A ligação do peptídeo, formado de aproximadamente 
dezessseis aminoácidos, à molécula de MHC classe II 

também depende de resíduos de ancoramento. 



MHC
• Apresentação de antígenos

Resíduo de contato do 
peptídeo com o receptor 

do linfócito T

Resíduo 
polimórfico do 

MHC

Resíduo âncora 
do peptídeo

“bolso” ou 
cavidade do 

MHC

Interação TCR – MHC + Peptídeo 



-Camundongos endocruzados apresentam falhas de resposta a 
antígenos simples que foram denominados defeitos no gene de 

resposta (Ir).  
 

- Esses defeitos foram mapeados em genes do MHC antes de 
saber a função do MHC. 

- Hoje sabemos que isso ocorre porque esses animais são 
homozigotos para todos os loci do MHC e expressam apenas um 

tipo de MHC para cada locus . 

Primeira evidência do envolvimento do 
MHC na apresentação de antígenos para 

linfócitos T: 



Cromossomo 6 

Cromossomo 17 

Β2 microglobulina  cromossomo 15 (Humanos) e 2(Camundongo) 





HLA – Human leukocyte antigen 



Exemplo1: Se só houvesse um tipo de MHC  

População ameaçada de 
extinção 

Sobrevivência 
do indivíduo 
ameaçada 

Patógeno que   
evade ao  
MHC X.  

MHC 
XX 

Diversidade das moléculas de MHC na 
população 



Exemplo 2: Se cada indivíduo apresentasse duas moléculas de MHC  
(MHC X e Y) 

Impacto nos  
indivíduos depende 

do genótipo  

Patógeno que   
evade ao 
MHC X 

MHC 
XX 

MHC 
XY 

A população sobrevive 

MHC 
YY mas 

apresenta 
um 
peptídeo 
que se liga 
ao MHC Y 

Diversidade das moléculas de MHC na população 



Exemplo 3: Se cada indivíduo apresenta duas moléculas  
de MHC (MHC X e Y) …., e o patógeno muta. 

População ameaçada de 
extinção 

Sobrevivência do 
indivíduo ameaçada 

Patógeno que   
evade ao MHC 
X, mas 
apresenta um 
peptídeo que se 
liga ao MHC Y 

MHC 
XX 

MHC 
XY 

MHC 
YY 

….até que muta 
e evade ao 
MHC Y 

Diversidade das moléculas de MHC na população 



YRYR XY 

XX XXR XYR YXR YYR YY XRXR 

XRYR 

Variantes (alelos) de MHC aumenta a resistência da espécie contra patógenos de 
alto poder de mutação sem aumentar o número de moléculas de MHC 

Presença de variantes de moléculas MHC protege a espécie 

Patógeno que   
evade ao MHC 
X e Y 

MHC 
XY 

MHC 
XX 

MHC 
YY 

MHC 
XXR 

MHC 
YYR 

…mas tem um 
peptídeo que se 
liga ao variante 
MHC XR e MHC 
YR 



A espécie necessita expressar variantes 
de cada tipo de molécula de MHC 

1-  Alta taxa de replicação dos microrganismos patogênicos em 
relação aos vertebrados permite que um patógeno possa mutar os 

seus genes mais frequentemente e evadir da resposta imune. 
 
 

2- O número de moléculas do MHC são limitadas. 
 

Para neutralizar a flexibilidade dos patógenos: 
• As moléculas de MHC apresentam diversos variantes. 

• Estes variantes não protegem o indivíduo mas protegem a 
espécie da extinção. 



Bases moleculares dos variantes de 
MHC: 

POLIMORFISMO 
 

Genes do MHC são os loci mais 
polimórficos conhecidos. 

POLIGENISMO 

Vários tipos de genes para o MHC  

classe I e classe II. 



Além de poligênico, na população existem inúmeros alelos 
para cada gene das moléculas MHC.  

 

108 

20 

56 
25 

440 

3 

559 

150 

303 

Janeaway, 6ª ed., 2007 



Mais: a expressão desses alelos é co-
dominante. 

XX XY 

XY XX XX XY 

- Em teoria, cada indivíduo pode expressar 6 tipos de MHC I e pelo menos 8 MHC II 
(Há ainda a possibilidade de combinação entre as diferentes cadeias α e β).  



A poligenia e polimorfismo do MHC assegura a ligação de uma 
variedade imensa de peptídeos distintos. Dessa maneira, contribui 

com a capacidade de o SI em responder a inúmeros agentes 
patogênicos. 

 



A conversão gênica ao copiar sequências de um gene MHC para outro 

 

Gene ancestral desconhecido  (agnatás) 

Multíplas duplicações gênicas 

Pressão evolutiva 

Geração de novos alelos por: 
1)  Conversão gênica 
2)  Mutação de ponto 



A variação entre os alelos ocorre principalmente no 
sítio de ligação com os peptídeos. 

 

Molécula de MHC classe I Molécula de MHC classe II 



Consequência: 
 
 

O Polimorfismo do MHC afeta o reconhecimento do antígeno 
plos LT, influenciando a ligação peptídica e os contatos entre 

os receptores de células T e a molécula de MHC. 



Diferentes alelos de uma molécula de MHC classe I se ligam a diferentes peptídeos 



Importante: 
 
 

•  Conjunto de resíduos de ancoramento que permite a ligação a 
uma dada molécula de MHC I recebe  a denominação de 
“sequência motivo”, e isso  pode ser usado para prever a 

sequência de peptídeos dentro de uma proteína que 
potencialmente é capaz de liga-se aquele alelo. 

•  Qual seria o impacto imediato deste fenômeno????? 

Desenhos de novas vacinas!!!!!! 



Linfócitos T  são restritos ao próprio MHC 
Prêmio Nobel de Medicina em 1996  
Peter C. Doherty e Rolf Zinkernagel 







Linfócitos T  são restritos ao próprio MHC 

Prêmio Nobel de Medicina em 1996 Peter C. 
Doherty e Rolf Zinkernagel 

MHCa + peptídeo X TCR do indivíduo a específico 
para o peptídeo X 

Resposta 

MHCa + peptídeo y TCR do indivíduo a específico 
para o peptídeo X 

Não resposta 

Não resposta TCR do indivíduo a específico 
para o peptídeo X 

MHCb + peptídeo X 







Pergunta importante: 
 
 

Por qual motivo muitas vezes rejeitamos um transplante? 



MHC não-próprio 

Dois modeos de reatividade cruzada podem explicar a 
alorreatividade 

MHC próprio 



Os superantígenos diretamente aos receptores de 
células T e às moléculas do MHC 



Consequência: 
 

Aumento citocinas pelos LTCD4+ 
1)  Toxicidade sistêmica 

2)  Supressão da RI adaptativa 

Exemplos: 
 

Enterotoxinas estafilocócicas (SEs) 
 

Toxina da síndrome do choque tóxico – 1 (TSST-1) 



 
Moléculas CD1 apresentam antígenos glicolipídeos para 

linfócitos T não convencionais. 
 

β2-microglobulina 

α1 α2 

α3 

glicolipídeo 

 A família CD1 das moléculas de classe I é codificada fora do MHC e apresenta lipídeos 
microbianos para células T restritas a CD1 

Cel dendríticas 
Monócitos 
Timócitos 

MHC class II like 

Canal hidrofóbico que é especializado na 
ligação a cadeias hidrocarbono alquil 

MHC 

TCR+CD4-CD8- 



O Polimorfismo do MHC aumenta a gama de Ag 
contra o qual o sistema imune pode responde 

A exigência de que os Ag patogênicos devam ser apresentados por 
moléculas do MHC proporciona dois possiveis mecanismos de evasão: 
 
a)  Mutações nas proteínas do patôgeno que elimine todos peptídeos 

capazes de se ligarem as moléculas de MHC. 

b)  Patôgenos que podem bloquear a apresentação dos seus peptídeos pelas 
moléculas de MHC. 



Science 2 April 1993:  
Vol. 260 no. 5104 pp. 98-100  
DOI: 10.1126/science.7682013 

Papua Nova Guiné: 60% da população possui o alelo HLA-A11 



Nature 360, 434 - 439 (03 December 1992);  

Este alelo é muito comum em indivíduos da África Ocidental, onde a malária é 
endêmica, e raro em outro lugares, onde a malária letal é pouco comum. 



Para refletir: 
 

Se ter 3 locis do MHC de classe I é melhor do 
que ter apenas 1, por que não existem muitos 

mais? 



Apresentação de 

antígenos 

 



Células Apresentadora de Antígenos 

•  Endocitar os antígenos; 

•  Fragmentar em pequenos peptídeos; 

•  Apresentá-los no “contexto” das moléculas do 
complexo de histocompatibilidade principal (MHC) 

•  Capaz de ativar células “virgens” 

•  Possuem moléculas extras para ativar os linfócitos 



Células apresentadoras de antígeno 
profissionais 

CD28 B7 

1 
2 Célula dendrítica 

Macrófago 

Linfócito B 



Células dendríticas e macrófagos fazem o reconhecimento 
inicial de microorganismos invasores... 

 

VASO 
T
E
C
I
D
O 



Estas células possuem receptores para estruturas 
conservadas dos microorganismos (Pamps). 

 
Receptor de 

glicana 
 

Dectina-1 

 
Receptor de 

manose 

 
Receptor 
“scavenger” 

Receptor do 
tipo Toll 

Receptor do 
tipo NOD 



Núcleo 

Ci
to

so
l 

APCs processam os microorganismos presentes em 
compartimentos distintos. 



Maturação das Células Dendríticas 

Capacidade  
Fagocítica 

-MHC II 
-Moléculas co-
estimuladoras 



  Migração para os órgãos linfóides secundários... 



…onde entram em contato com os linfócitos T 
virgens. 

HEV 



Antígenos dos tecidos são drenados pela linfa... 

 

VASO 
T
E
C
I
D
O 



…para os linfonodos drenantes 



Antígenos do sangue são drenados para o baço, 
onde são captados por APCs. 



Área da Mucosa Intestinal: 300 m2 

Antígenos da mucosa gástrica são 
drenados de maneira peculiar. 



 
Compartimento Citosólico 

 (MHC I) 

CD8+ CD4+ 

 
Compartimento vesicular 

(MHC II) 

As APCs apresentam antígenos provenientes de diferentes 
compartimentos celulares para os linfócitos T. 
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