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Na periferia a imunidade inata sente os patogenos invasores atraves dos PRRs e gera resposta antimicrobiana 
a inflamatoria  com o objetivo de parar a infecçao, mas ao mesmo tempo alerta os linfocitos para gerar a 
resposta adaptativa alguns dias depois 

Imunidade inata ➔ adquirida



Antigenos & epitopos
Antigeno (Ag): qualquer molecola que è especificamente reconhecida por receptores dos 

linfocitos e que è capaz de induzir uma resposta linfocitaria

Epitopo: parte de molecula que è especificamente reconhecida por 

receptores dos linfocitos



◇ Proteinas da superficie celular  
◇ Codificadas pelos genes MHC (humanos: HLA no chr 6) 
◇ Tipo: MHC-I e MHC-II 
◇ Função: mediar interação entre  
 - células imunes com outras células imunes (MHC-II) 
 - células imunes com outra células do organismo (MHC-I) 
◇  Apresentação de antígenos aos linfócitos T 

 - carregam peptideos derivados de proteinas  
 - complexo MHC/peptideo è reconhecido pelo TCR (ligando do TCR) 
◇ Elevada variabilidade do sitio de ligação para ligar diferentes peptideos

MHC (complexo maior de 
histocompatibilidade)



MHC

1 cadeia variável (𝝰) 
1 cadeia invariável (ß2-microglobulina) 
Sitio de ligação do Ag (𝝰1+ 𝝰2): 8-10 AA

1 cadeia variável (𝝰) 
1 cadeia variável (ß) 
Sitio de ligação do Ag (𝝰1+ ß1): 13-18 AA

MHC-I MHC-II

todas as células APC profissionais
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MHC na apresentação de Ag



Self proteins

Self proteins

no citosol de qualquer celula  
- turn over de proteinas endogenas 
- infecçao viral  
     ! sintese de proteinas virais

Digestao no  
PROTEASOMA 
!peptideos de 

 15 AA

Peptideos  
transportados  

no ER (TAP) 
! 8-10 AA

Peptideos  
encaixas  
no MHC-I

Complexos  
MHC-I/peptideo 

apresentados na S 
(via Golgi)

Apresentaçao de Ag via MHC-I
MHC presente em todas as celulas!



MHC-I

8-10 AA

região variável



MHC-I

MHC-I

Bm Cm

Am

Ap

Cp
Bp

materno

paterno
regiões variáveis 

co-dominantes 
HLA mat e pat 

(3x2=6 possiveis) 

Genetica do MHC-I



 muitos genes codominantes x polimorfismo 
alelico x possibilidade de recombinação

Herança de tipo mendeliano

MUITA VARIABILIDADE

Genetica do MHC-I

HLA-A*0201 representa: 
- 95% dos alelos A2 na popolaçao 

caucasiana  
- 25% dos alelos A2 na populaçao 

chinesa Han 
- 3% dos alelos A2 populaçao indiana

variabilidade inter-populacional



◇ possibilidade de ter diferentes combinaçoes alelicas para apresentar de modo otimal 
um maior numero possivel de Ag aos varios linfocitos T ! Vantagem seletivo 

◇ A maioria dos alelos sao presentes com frequencia diferente nas populaçoes 
◇ Isso indica que as mutaçoes nao sao “neutras” mas que aconteceu alguma   “seleçao” 

favorecendo alguns alelo

Genetica do MHC-I



Epidemias sucessivas  
! Seleçao forte a favor dos 

HZ

Epoca de paz e 
prosperidade 

Medicina eficaz 

Epidemia de novos patogenos 
! Apenas individuos com blue 

MHC sobrevivem 
!  forte seleçao 

Os 4 haplotipos sao 
presentes na populaçao 

sobrevivente

Populaçao t0
30% reduçao da populaçao 

Populaçao cresce
75% reduçao da populaçao 

Genetica do MHC
◇ Vantagem seletivo



Genetica do MHC-I

Impact of MHC class I diversity on immune control of immunodeficiency virus replication
Philip J.R.Goulder*‡§ and David I.Watkins, Nat Imm 2008

◇ Variabilidade populacional 



1 cadeia variavel (𝝰) 
1 cadeia variavel (ß) 
Sitio de ligaçao do Ag (𝝰1+ ß1): 13-18 AA

MHC-II

APC profissionais



DC Mø Linfocito B
Captaçao  

do Ag
+++ macropinocitose  
e fagocitose por DC 

teciduais. 
Infecçao viral

fagocitose Receptor Ag  
especifco (BCR)

Ag  
apresentado

Peptideos 
Ag virais 

Allergenes

Ag particulados 
Patogenos intra- extra-
celular (fagocitados)

Ag soluveis 
Toxinas 
Virus

Local Epitelios/mucosas 
Tecido conetivo 
Tecido linfoide

Tecido conetivo 
Tecido linfoide

Sangue periferico 
Tecido linfoide

MHC-II & co-
estimuladoras

Constitutivo, Baixo na 
iDC, elevado na mDC. 
Aumentado por IFN-γ, 
interaçao CD40-CD40L

Induzido por patogenos 
ou citocinas (IFN-γ, 

interaçao CD40-CD40L)

Constitutivo, aumenta 
com estimulaçao (IL-4, 
interaçao CD40-CD40L)

> >>

MHC-II & APC profissionais



Captação de 
proteínas 

extracelulares em 
compartimentos 

vesiculares

Digestão  
das  

proteinas 

Biosintese e 
transporte do 
MHC-II aos 

endosomas (via 
Golgi)

Associação dos 
peptideos originados 

com MHC-II

Expressão dos 
complexos 

peptideos-MHC na 
superfície  

da APC

(endocitose)

Apresentaçao de Ag via MHC-II

MHC-II
apresentaçao



MHC-II

13-18 AA

regiões variáveis 
(a1, ß1)



MHC-II

MHC-I

DRßmam

DPßmam

DQßmam

regiões variáveis 

co-dominantes 
HLA mat e pat 

(3x3=9 possiveis) 

Genetica do MHC-II

DPßpap

DQßpap

DRßpap



 muitos genes codominantes x polimorfismo 
alelico x possibilidade de recombinaçao

Herança de tipo mendeliano
HLA-I

HLA-II

MUITA VARIABILIDADE

Genetica do MHC-II



➢ Genes MHC sao muito polimorficos e muitos alelos existem para cada gene  
➢ Muito raro 2 individuos compartilhar os 2 sets de genes HLA (problemas 

transplante!)

Genetica do MHC-II



Apresentação de Ag: as 2 vias



DC & apresentaçao de Ag



Inflamaçao local ➔ linfocitos

Sistema linfatico drena “edema” (Ag, debris) 
DC migram ate os LN mais proximos —> ativar linfocitos



Ação da APC profissional na ativação dos linfócitos 

Dependendo do patogeno/PRR produzem diferentes mediadores (citocinas) 
que modulam a resposta dos linfocitos 


