Moléculas do Complexo
Principal de

Histocompatibilidade



Os BCRs ligam-se diretamente aos antigenos
especificos em sua conformagdo nativa
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Os TCRs ndo se ligam diretamente aos
antigenos especificos




Os linfocitos T reconhecem peptideos inseridos em
moléculas MHC.
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FUNCAO das moléculas do MHC: levar para a
superficie celular os peptideos presentes nos
diversos compartimentos da célula.




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

cytosolic or

. Cross-presentation of Intravesicular Extracellular
Cyrosolicpathogens exogenous antigens pathogens pathogens and toxins
L I
()
any cell macrophage B cell
. Cytosol Endocytic vesicles Endocytic vesicles

Dagraded in Crtesol (by retrotranslocation) (low pH) (low pH)
Peptides bind to MHC class | MHC class | MHC class Il MHC class Il

Presented to

Effector CD8 T cells

Naive CD8 T cells

Effector CD4 T cells

Effector CDA T cells

Effect on
presenting cell

Cell death

The presenting cell,
usually a dendritic
cell, activates the
CD8 T cell

Activation to kill
intravesicular bacteria
and parasites

Activation of B cells
to secrete Ig to
eliminate extracellular
bacteria/toxins

Figure 5-2 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)
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Molécula de MHC classe I

Expressa em todas as células nucleadas
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B, microglobulina




A ligagdo do peptideo, formado de aproximadamente nove
aminoacidos, ao MHC classe I depende principalmente dos
aminodcidos localizados em duas posigcoes da molécula,
denominados residuos de ancoramento.
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_ Molécula de MHC classe II
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la de MHC classe II
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A ligagdo do peptideo, formado de aproximadamente
também depende de residuos de ancoramento.
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Interagdo TCR - MHC + Peptideo

Residuo de contato do
peptideo com o receptor
do linfécito T

| T cell receptor |

Residuo

polimérfico do
MHC

Peptide

Residuo ancora
do peptideo

“bolso” ou
cavidade do
MHC




Primeira evidéncia do envolvimento do
MHC na apresentagdo de antigenos para
linfocitos T:

-Camundongos endocruzados apresentam falhas de resposta a
antigenos simples que foram denominados defeitos no gene de
resposta (Ir).

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

-Hoje sabemos que isso ocorre porque esses animais sdo
homozigotos para todos os /oci do MHC e expressam apenas um
tipo de MHC para cada /ocus .



Gene structure of the human MHC
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B, microglobulina cromossomo 15 (Humanos) e 2(Camundongo)
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Diversidade das moléculas de MHC na

populagado
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Exemplol: Se s6 houvesse um tipo de MHC



Diversidade das moléculas de MHC na populagdo
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Exemplo 2: Se cada individuo apresentasse duas moléculas de MHC
(MHC X e Y)



Diversidade das moléculas de MHC na populagdo
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Exemplo 3: Se cada individuo apresenta duas moléculas
de MHC (MHC X e Y) ..., e o patogeno muta.



Presenca de variantes de moléculas MHC protege a espécie
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Variantes (alelos) de MHC aumenta a resisténcia da espécie contra patdgenos de
alto poder de mutagdo sem aumentar o nimero de moléculas de MHC




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

1- Alta taxa de replicagdo dos microrganismos patogénicos em
relagdo aos vertebrados permite que um patdgeno possa mutar os
seus genes mais frequentemente e evadir da resposta imune.

2- O numero de moléculas do MHC sdo limitadas.

Para neutralizar a flexibilidade dos patdgenos:
- As moléculas de MHC apresentam diversos variantes.

- Estes variantes ndo protegem o individuo mas protegem a
espécie da extingdo.



Bases moleculares dos variantes de
MHC:

POLIGENISMO
Varios tipos de genes para o MHC

classe I e classe IT.

POLIMORFISMO

Genes do MHC sdo os loci mais
polimérficos conhecidos.




Além de poligénico, na populagdo existem inimeros alelos
para cada gene das moléculas MHC.

MHC class I MHC class |
440
108
150
56 -
20 3
l_l Y em—
DR DR DB DQx DR3 DRy

Janeaway, 6% ed., 2007



Mais: a expressdo desses alelos é co-
dominante.

XX Y
XY XX XA XY

TERw

- Em teoria, cada individuo pode expressar 6 tipos de MHC I e pelo menos 8 MHC IT
(Ha ainda a possibilidade de combinagdo entre as diferentes cadeias o e ).
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Figure 5-16 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)

A poligenia e polimorfismo do MHC assegura a ligagdo de uma
variedade imensa de peptideos distintos. Dessa maneira, contribui
com a capacidade de o SI em responder a inimeros agentes
patogénicos.



A conversdo génica ao copiar sequéncias de um gene MHC para outro

Ancestral MHC gene undergoes
gene duplication and divergence

.
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N
Multiple MHC genes

2 =

Gene conversion between misaligned
chromosomes during meiosis

s e

NG
Separated chromosome after meiosis

Figure 5-17 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)

Gene ancestral desconhecido
(agnatas)

¥

Multiplas duplicagées génicas

\ 4

Pressdo evolutiva

\ 4

Geragdo de novos alelos por:
1) Conversdo génica
2) Mutagdo de ponto



A variagdo entre os alelos ocorre principalmente no
sitio de ligagdo com os peptideos.
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Consequeéncia:

O Polimorfismo do MHC afeta o reconhecimento do antigeno
plos LT, influenciando a ligagdo peptidica 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 peptideos

K® MHC molecule binding ovalbumin peptide K9 MHC molecule binding influenza virus peptide

P1|P2|P3|P4|— |P5|P6|P7|P8 P1|P2|P3|P4|P5|P6|P7|P8|P9
T ———————— T ————————
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e — = = = = —
HBV SA (208-215) L[JL[l|S]|IP FIll[L||[P]||L tERK2 kinase (136-144) |( Q|| Y ||| 1 |||H||[S|[||A[||N]|]| V]| L
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Importante:

» Conjunto de residuos de ancoramento que permite a ligagdo a
uma dada molécula de MHC I recebe a denominacdo de
"sequéncia motivo", e isso pode ser usado para prever a

sequéncia de peptideos dentro de uma proteina que
potencialmente é capaz de liga-se aquele alelo.



Linfocitos T sdo restritos ao proprio MHC

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

il

"

Rolf M. Zinkernagel

Peter C. Doherty



Restriction of in vitro T cell-mediated
cytotoxicity in lymphocytic chorio-
meningitis within a syngeneic or
semiallogeneic system

TasLe 1  Cytotoxie activity of spleen cells from various strains of

mice injected i.c. 7 d previously with 300 LDg* of WE3 LCM

virus for monolayers of LCM-infected or normal C3H (H-2*%)
mouse L cells,

Mouse H-2 % BCr releaset
Experiment strain type  Infected Normal
1 CBA/H k 65.1 3.3 17.2 £+ 0.7
Balb/C o 179 + 09 17.2 4+ 0.6
C37Bl1 b 227 + 1.4 198 4+ 09
CBA/H X C57Bl k/b  56.1 0.5 16.7 & 0.3
CorBl X Balb/C  6/d 245 + 24 198 £ 0.9
nu/+ or +/+4+ 428 + 2.0 219 4+ 0.7
nu/nu 23.3 4+ 0.6 20.0 4+ 1.4
2 CBA/H k 85.5 = 3.1 209 &+ 1.2
AKR k 7TL2 £ 1.6 18.6 % 1.2
DBA/Z d 28.0 + 1.2 21.7 4+ 1.7
3 CBA/H k 779 = 27 2.7 £ 1.3
C3H /HelJ k 77.8 + 0.8 24.5 4+ 1.5

Zingernagel and Doherty, Nature, 1974



VISUALIZING CONCEPTS

Mouse H-2 complex

Complex
MHC class
Region

Gene
products

Human HLA complex

Complex
MHC class
Region

Gene
products

Simplified organization of the major histocompat-
ibility complex (MHC) in the mouse and human. The MHC is re-
ferred to as the H-2 complex in mice and as the HLA complex in
humans. In both species the MHC is organized into a number of
regions encoding class | (pink), class Il (blue), and class Il

(green) gene products. The class | and class |1 gene products
shown in this figure are considered to be the dassical MHC mol-
ecules. The class |1l gene products include complement (C’) pro-
teins and the tumor necrosis factors (TNF-a and TNF-B).



Linfocitos T sdo restritos ao proprio MHC

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

MHCe + peptideo X — TCR do individuo a especifico ——
para o peptideo X

___, TCR do individuo a especifico —,

MHCe + peptideo y para o peptideo X

MHCP + peptideo X > TCRdo individuo a especifico ——
para o peptideo X
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Experiment 2:

Zinkernagel & Doherty

\ ™ oo & 0
S @
®@ 0@

H=-2% target cells
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Spleen cells
(conaining T cells)

H=-2% LCM-nfected

- LOM virus
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In 1996, Doherty and Zinkernagel were awarded

the Nobel prize for their major contribution to the
understanding of cell-mediated immunity

demonstrated the self-MHC restriction of
CD8+ T-cells

Mice were immunized with lymphocytic
choriomeningitis (LCM) virus

Several days later, the animals’ spleen cells, which
included TC-cells specific for the virus, were
isolated and incubated with LCM-infected target
cells of the same or different haplotype

Found that the TC-cells killed only syngeneic
virus-infected target cells

Later studies with congenic and recombinant
congenic strains showed that the TC-cell and the
virus-infected target cell must share class |
molecules encoded by the K or D regions of the
MHC

THUS : antigen recognition by CD8+TC
cells is class | MHC restricted
demonstrated the self-MHC restriction of

CD8+ T-cells

Thursday, February 10, 2011



Pergunta importante:

Por qual motivo muitas vezes rejeitamos um transplante?



Dois modeos de reatividade cruzada podem explicar a
alorreatividade

Foreign peptide:self
MHC binding

T cell

"I
I

self
MHC
class Il

antigen-presenting cell

-

Figure 5-21 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science

MHC préprio



Os superantigenos diretamente aos receptores de
células T e as moléculas do MHC

Bacterloal Viral
superantigen
e.g. SE, TSST-1

antigen-presenting | | antigen-presenting
cell cell

| 4

superantigen

MHC (B[
class Il
0.'
TCR
a B

.

T cell T cell

Figure 5-22 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)



Consequéncia:

Aumento citocinas pelos LTCD4+
1) Toxicidade sistémica
2) Supressdo da RI adaptativa

Exemplos:

Enterotoxinas estafilocdcicas (SEs)

Toxina da sindrome do choque téxico - 1 (TSST-1)



Moléculas €D1 apresentam antigenos glicolipideos para

linfocitos T ndo convencionais.

glicolipideo

a-GalCer

Canal hidrofébico que é%specializado na

L - 1S : Cel dendriticas
ligagdo a cadeias hidrocarbono alquil

Mondcitos
Timocitos

L - ‘
\"\
< .
\’f
P \: B,-microglobulin
¢ ,\(f

) QV MHC class IT like

‘ MH C‘ p2-microglobulina

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

TCR+CD4-CD8-



O Polimorfismo do MHC aumenta a gama de Ag

contra o qual o sistema imune pode responde

A exigéncia de que os Ag patogénicos devam ser apresentados por
moléculas do MHC proporciona dois possiveis mecanismos de evasdo:

a) Mutagdes nhas proteinas do patdgeno que elimine todos peptideos
capazes de se ligarem as moléculas de MHC.

b) Patdgenos que podem bloquear a apresentagdo dos seus peptideos pelas
moléculas de MHC.



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

HLA-A11 Epitope Loss Isolates of Epstein-Barr
Virus from a Highly A11™ Population

Pedro-Otavio de Campos—Lima, Riccardo Gavioli,
Qian-Jin Zhang, Lesley E. Wallace, Riccardo Dolcetti,
Martin Rowe, Alan B. Rickinson, Maria G. Masucci*

Cytotoxic T lymphocytes (CTLs) control viral infections by recognizing viral peptides
presented by major histocompatibility complex (MHC) class | molecules. Human leukocyte
antigen (HLA)-A11—restricted CTLs that recognize peptide residues 416 to 424 of the
Epstein-Barr virus (EBV) nuclear antigen—4 frequently dominate EBV-induced responses
in A11* Caucasian donors. This epitope is conserved in type A EBV strains from Cau-
casians and central African populations, where A11 is relatively infrequent. However,
strains from highly A11+ populations in New Guinea carry a lysine-to-threonine mutation
at residue 424 that abrogates CTL recognition and binding of the peptide to nascent A11
molecules. The results suggest that evolution of a widespread and genetically stable virus
such as EBV is influenced by pressure from MHC-restricted CTL responses.

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



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

Molecular analysis of the association of HLA-
B53 and resistance to severe malaria

Adrian V. S, Hill', John Elvin’, Anthony C. Willis’, Michael Aidoo*,

Catherine E. M. Allsopp’, Frances M. Gotch’, X. Ming Gao’, Masafumi Takiguchi’,
Brian M. Greenwood’, Alain R. M. Townsend’, Andrew J. McMichael

& Hilton C. Whittle*

* Molecular Immunology Group, Institute of Molecular Medicine, University of Oxford, John Radcliffe Hospital, Oxford OX3 9DU, UK
TMRC Immunochemistry Unit, Department of Biochemistry, University of Oxford, South Parks Road, Oxford OX1 3QU, UK

I Medical Research Council Laboratories, Fajara, Banjul, The Gambia, West Africa

§ Institute of Medical Sciences, University of Tokyo, Minato-ku, Tokyo 108, Japan

The protective association between the human leukocyte antigen HLA-B53 and severe malaria was
investigated by sequencing of peptides eluted from this molecule followed by screening of candidate
epitopes from pre-erythrocytic-stage antigens of Plasmodium falciparum in biochemical and cellular
assays. Among malaria-immune Africans, HLA-B53-restricted cytotoxic T lymphocytes recognized a
conserved nonamer peptide from liver-stage-specific antigen-1 (LSA-1), but no HLA-B53-restricted
epitopes were identifled in other antigens. These findings indicate a possible molecular basis for
this HLA-disease association and support the candidacy of liver-stage-specific antigen-1 as a malaria
vaccine component.

Este alelo é muito comum em individuos da Africa Ocidental, onde a maldria €
endémica, e raro em outro lugares, onde a maldria letal € pouco comum.



Para refletir:

Se ter 3 locis do MHC de classe I é melhor do

que ter apenas 1, por que ndo existem muitos
mais?




Apresentagdo de

antigenos



Células Apresentadora de Antigenos

+ Endocitar os antigenos:;
* Fragmentar em pequenos peptideos;

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

» Capaz de ativar células “virgens”

» Possuem moléculas extras para ativar os linfdcitos



Células apresentadoras de antigeno
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Células dendriticas e macréfagos fazem o reconhecimento
inicial de microorganismos invasores. ..

S




Estas células possuem receptores para estruturas

conservadas dos microorganismos (Pamps).
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APCs processam os microorganismos presentes em
compartimentos distintos.




Maturacdo das Células Dendriticas

Capacidade -M_?/}HCI ];I )
Fagocitica ofeculas co

estimuladoras




Migragcdo para os orgdos linfoides secundarios. ..




..onde entram em contato com os linfocitos T
virgens.
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Antigenos dos tecidos sdo drenados pela linfa...

S




..para os linfonodos drenantes
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Antigenos do sangue sdo drenados para o bago,

onde sdo captados por APCs.

-
(b)
'f.
A
" Vg
- 2 .
g TGS
‘e "‘u)"‘;,;'-"‘ s
. ".’- ..‘ » =9 (‘,‘~ ,)
,..', .1’....??.".‘ ,“' 8
TR S L '.';'.‘} 3{ '
g \‘v" Sk :."L’" b
g %Y

|® The Rockefeller University Press . |




Antigenos da mucosa gdstrica sdo
drenados de maneira peculiar.
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As APCs apresentam antigenos provenientes de diferentes

compartimentos celulares para os linfocitos T.

Compartimento Citosdlico
(MHC I)

Compartimento vesicular
(MHC IT)
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