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RESUMO

O ambiente em que vivemos contém uma grande
variedade de organismos infecciosos. Se estes organismos
infectarem o hospedeiro e nao houver controle sobre sua
acao e multiplicagdo, poderao produzir sintomas clinicos e
morte. A defesa contra os microorganismos & mediada pelas
reacoes iniciais da imunidade inata e pelas respostas mais
tardias da imunidade adquirida. A imunidade inata consiste
de mecanismos que existem antes da infeccao e que sao
capazes de gerar respostas rapidas aos microorganismos,
reagindo essencialmente do mesmo modo a qualquer tipo de
infeccao. Em contraste, os mecanismos de defesa adquirida sao
estimulados pela exposicao a agentes infecciosos especificos
e aumentam grandemente a capacidade defensiva a cada
exposicao sucessiva a um microorganismo em particular. Os
componentes da imunidade adquirida sao os linfocitos e seus
produtos. A tarefa de exibir os antigenos dos microorganismos
aos linfocitos & executada por proteinas especializadas, os
antigenos leucocitarios humanos (HLA), codificadas por
um sistema altamente poligénico e polimorfico designado
complexo principal de histocompatibilidade (MHC). O MHC,
de aproximadamente 4 megabases (Mpb), esta localizado
no braco curto do cromossomo 6 (6p21.3). Genes MHC sao
herdados em blocos ou séries chamados haplotipos e expressos
codominantemente em cada individuo. Influenciam na rejeicao
a transplantes clinicos, suscetibilidade a doencas infecciosas e
predisposicao a um amplo espectro de doengas cronicas nao
infecciosas, como doencas auto-imunes e cancer. O presente
trabalho tem o proposito de fazer uma revisao bibliografica
integrativa entre a diversidade genética do MHC e os alelos
que conferem predisposicao a algumas doencas auto-imunes e
alguns tipos de cancer. Paralelamente, sao abordados aspectos
bioquimicos das moléculas do MHC, como forma de ajudar
a compreensao dos mecanismos que podem contribuir com
essa susceptibilidade. A elucidagao desses mecanismos podera
favorecer a criacao de novas estratégias para a imunoterapia das
doengas em questao.



INTRODUCAO

O ambiente em que vivemos conttm uma grande
variedade de organismos infecciosos; entre eles, virus,
bactérias, fungos, protozoarios e helmintos. Se estes organismos
infectarem o hospedeiro e nao houver controle sobre sua agao
e multiplicacao, poderao produzir sintomas clinicos e inclusive
levar o individuo a morte."

As células e moléculas responsaveis pela nossa defesa
contra infeccdes constituem o sistema imune ou imunologico.
Portanto, a fungao central do sistema imune & distinguir antigenos
estranhos (nao-proprios ou aloantigenos) — tais como agentes
infecciosos e/ou substancias deles derivadas — de antigenos
proprios (autblogos ou auto-antigenos) dos tecidos corporais,
promovendo a defesa contra organismos infecciosos. 2%

Mesmo substancias estranhas nao infecciosas podem
despertar respostas imunes. E o caso da rejeicao a enxertos
e transplantes realizados entre duas pessoas incompativeis
imunologicamente. O sistema imune do receptor reconhece as
proteinas celulares estranhas do doador e provoca rejeicao do
orgao doado. Uma outra situagao semelhante parece envolver
as celulas tumorais neoplasicas. Existem certas substancias
expressas ou produzidas pelas células neoplasicas que podem
desencadear uma resposta imunologica contra o tumor. Alem
disso, emalguns casos, 0s proprios mecanismos que normalmente
protegem contra a infeccao e eliminam as substancias estranhas
sao capazes de causar lesao tecidual e doenga, por induzir
resposta imune efetiva contra auto-antigenos. @4

A defesa contra os microorganismos & mediada pelas
reacOes iniciais da imunidade inata e pelas respostas mais tardias
da imunidade adquirida. A imunidade inata (natural ou nativa)
consiste de mecanismos que existem antes da infeccao e que
sao capazes de gerar respostas rapidas aos microorganismos,
reagindo essencialmente do mesmo modo a qualquer tipo de
infeccao. @24
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Em contraste com a imunidade inata, os mecanismos de
defesa adquirida (ou especifica) sao estimulados pela exposicao
a agentes infecciosos especificos e aumentam grandemente
a capacidade defensiva a cada exposicao sucessiva a um
microorganismo em particular. Os componentes da imunidade
adquirida sao os linfocitos e seus produtos. 2%

Existem dois tipos de respostas imunes adquiridas,
designadas imunidade humoral e imunidade celular, que sao
mediadas por diferentes componentes do sistema imune. A
imunidade humoral & mediada por anticorpos — produzidos
por linfocitos ou células B, sendo o principal mecanismo de
defesa contra microorganismos extracelulares e suas toxinas.
A imunidade celular € mediada por linfocitos ou células T e
promove defesa contra microorganismos intracelulares — que
ficam inacessiveis aos anticorpos circulantes, destruindo-os ou
provocando a lise das células infectadas. %%

Os linfocitos T sao divididos em subpopulacbes
funcionalmente distintas que reconhecem e respondem apenas
a antigenos peptidicos associados a superficie da célula — os
linfocitos T auxiliares (CD4*) e os linfocitos T citotoxicos (CTLs
ou citoliticos — CD8*). @4

As células T auxiliares, em resposta a estimulagao
antigenica, secretam proteinas chamadas citocinas, cuja funcao
€ a de estimular a proliferacao e a diferenciacao das células T
e de outros tipos celulares, incluindo células B e macrofagos.
Os CTLs lisam as células que produzem antigenos estranhos,
como & o caso de certas células tumorais e de células infectadas
por virus e outros microorganismos intracelulares. O centro
dessas fungdes & a especificidade restrita dos linfocitos T para
os antigenos que sao exibidos pelas células infectadas do
hospedeiro. %%

A tarefa de exibir os antigenos dos microorganismos
ligados as células para o reconhecimento pelos linfocitos T &
executada por proteinas especializadas, que sao codificadas
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por um sistema altamente poligénico e polimorfico designado
complexo principal de histocompatibilidade (MHC — do ingles
Major Histocompatibility Complex) "% 4> ©

De fato, pelo menos seis loci géenicos polimorficos
separados e organizados em “cluster” ou blocos foram definidos
em uma Unica area do genoma do cromossomo 6, cujos produtos
sao reconhecidos por aloanticorpos. %%

O MHC & uma das regides mais extensivamente
caracterizadas do genoma humano e tem sido inteiramente
clonado em cosmideos YACs ou PACs.

As moléculas do MHC humanas sao chamadas antigenos
leucocitarios humanos (HLA — do ingles Human Leucocyte
Antigens), pelo fato desses antigenos serem expressos nos
leucocitos humanos. Genes incluidos na nomenclatura HLA
sao equivalentes a moléculas H-2 dos camundongos e estao
envolvidos na apresentacao do antigeno aos linfocitos T e células
Natural Killer (NK). Sao herdados em blocos ou séries chamados
haplotipos e expressos codominantemente em cada individuo.
Influenciam na rejeicao a transplantes clinicos, suscetibilidade
a doengas infecciosas e predisposicao a um amplo espectro de
doencas cronicas nao infecciosas. %4 %789

A partir de estudos puramente sorologicos empreendidos
em familias para construir um mapa do locus do HLA, foram
definidos os trés primeiros genes, designados HLA-A, HLA-B
e HLA-C - todos determinantes da rejeicao a enxertos de um
individuo para outro e agrupados como genes MHC de Classe
I. As proteinas do MHC de Classe | sao expressas em todas as
células nucleadas, em graus diferentes (e.g. leucocitos expressam
proteinas MHC de Classe | em maior nimero, enquanto células
neurais, em menor).? >

Posteriormente, o uso de anticorpos para estudar as
diferencas aloantigénicas entre doadores e receptores foi
complementado pela reacao mista de leucocitos (RML) — um

11
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teste para o reconhecimento de células T em células alogenicas.
Foram identificados, pelas respostas dos linfocitos na RML, os
genes HLA-DR, HLA-DP e HLA-DQ, agrupados como genes
MHC de Classe Il. As proteinas MHC de Classe Il expressam-se
constitutivamente em linfocitos B, células dendriticas e células
epiteliais do timo, podendo ser induzidas em macrofagos e
linfocitos T humanos. %7

As moléculas do MHC sao componentes estruturais dos
ligantes que a maioria das células T reconhece. Os receptores de
antigenos das células T sao especificos para os complexos dos
antigenos peptidicos estranhos e para as moléculas do proprio
MHC e sao incapazes de reconhecer antigenos diretamente,
podendo apenas fazé-lo na forma de pequenos segmentos de
peptideos ligados a moléculas do MHC (Figura 1). No entanto,
o sistema imune normalmente ndo age nocivamente contra as
substancias antigénicas proprias — propriedade denominada
tolerancia ou autotolerancia. Essa autotolerancia se manifesta
na delecao clonal de células T auto-reativas no timo, durante
o periodo perinatal e na supressao funcional de células T e B

auto-reativas, em estagios mais tardios do desenvolvimento. *
3,7)

A perda ou falha da autotolerancia pode resultar de
selecao ou regulacao anormal dos linfocitos auto-reativos e
por anormalidades no modo pelo qual os antigenos improprios
sao apresentados ao sistema imune. Essa falha, caracterizada
por expansao clonal de linfocitos auto-reativos e producao de
auto-anticorpos contra antigenos autologos de tecidos corporais
normais, conduz a doengas auto-imunes. A auto-imunidade
pode resultar de anormalidades primarias das células T, das
células B ou de ambas. 3

Estudos genéticos tem indicado que genes dentro do
MHC contribuem para um grande niimero de desordens imune-
relacionadas, e.g. diabetes mellitus tipo | (DM), artrite reumatoide
(AR), espondilite anquilosante (EA), esclerose multipla (EM),
lupus eritematoso sistemico (LES), imunodeficiencia comum

12
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variavel (IDCV), deficiencia de imunoglobulina A (DIgA),
hemocromatose, hiperplasia adrenal congenita (HAC) e
sialidose. Fortes associacbes tém sido achadas entre muitas
doengas e alelos de genes da regiao MHC de classe Il. Outros
alelos que conferem susceptibilidade a doengas podem também
se situar nas regides de classes | e Ill. Por exemplo, na década
de 1970 varios estudos reportaram associacao entre alguns
alelos de genes MHC de classe | com doenga celiaca, psoriase,
esclerose multipla e espondilite anquilosante. Estudos recentes
tém localizado o locus para susceptibilidade a DIgA e IDCV na
regiao de classe Ill. 710111213, 14,15,16)

Por outro lado, o ganho ou inducdo de autotolerancia
a neo-antigenos gerados durante o processo de carcinogénese
pode favorecer a nao eliminagao de tumores e sua progressao.
Enquanto ha fortes evidencias de que a defesa especifica opera
nos estagios iniciais de tumorigénese, tumores ja estabilizados
induzem primariamente tolerancia imunologica. "7 Devido
a mudangas genéticas e epigenéticas associadas ao cancer,
muitos neo-antigenos sao constantemente gerados em tumores
malignos ao longo de seu desenvolvimento e progressao. Diante
desse fato, espera-se que o sistema imune responda a esses
novos antigenos, destruindo as células transformadas que os
apresentam. Assim, seriam impedidas a proliferacao, a invasao
de tecidos e a metastase dessas células. No entanto, admite-se
que os tumores malignos sao capazes de evadir ou superar os
mecanismos de defesa do hospedeiro. * 7

O processo de evasao, também chamado escape tumoral,
pode resultar de diversos mecanismos, muitos deles associados
ao MHC. Perda de alelos, regulagao negativa ou sub-regulacao
da expressao do MHC de Classe | podem ocorrer nas células
tumorais, de modo que nao possam ser reconhecidas pelos
CTLs. Os tumores também podem perder a expressao dos
antigenos que provocam respostas imunes ou deixar de induzir
CTLs porque nao expressam coestimuladores nem moléculas
MHC de Classe Il. A tolerancia imunologica também podera
ocorrer porque os antigenos do tumor sao antigenos proprios

13
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encontrados pelo sistema imune em desenvolvimento ou porque
as celulas tumorais apresentam seus antigenos em uma forma
tolerogénica aos linfocitos maduros. @

Diante do contexto apresentado, o presente trabalho tem
o proposito de fazer uma revisao bibliografica integrativa entre
a diversidade genética do MHC e os alelos HLA que conferem
predisposicao a algumas doengas auto-imunes e alguns tipos
de cancer. Paralelamente, estaremos abordando aspectos
bioquimicos das moléculas do MHC, como forma de ajudar
a compreensao dos mecanismos que podem contribuir com
essa susceptibilidade. A elucidagao desses mecanismos podera
favorecer a criagao de novas estratégias para a imunoterapia das
doengas em questao.

14
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% REVISAO DE LITERATURA
& .,ﬁ O COMPLEXO PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDADE (MHC)

-
#e

-

a1

O Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC
— do ingles Major Histocompatibility Complex) compde-se de
um grupo de genes que codificam receptores protéicos de
superficie celular ou moléculas apresentadoras de antigenos
— identificados originalmente por sua habilidade de provocar
rejeicdo a enxertos transplantados entre membros de uma
mesma espécie. Os genes que determinam o destino dos
tecidos enxertados estao presentes em todas as espécies de
mamiferos, sao homologos aos genes H, que foram primeiro
identificados em camundongos e sao todos designados como
genes MHC (Figura 2). Os outros genes que contribuem em
menor grau para a rejeicao de enxertos sao chamados genes de
histocompatibilidade menor. @*5©

Os receptores de superficie codificados pelos genes
MHC sao chamados Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA
—do inglés Human Leucocyte Antigens). Reconhecem antigenos
improprios (e.g. patogenos extracelulares ou intracelulares),
ativando linfocitos T e células NK e conduzindo a uma resposta
imune efetiva. Sua expressao & facilitada pelos estimulos
inflamatorio e imune, particularmente por citocinas como IFN-y

(interferon-y), que estimula a transcricao dos genes do MHC. *
4,5,6)

O MHC esta dividido em trés classes — I, Il e lll — e
ocupa uma regiao de aproximadamente 4 megabases (Mpb)
no braco curto do cromossomo 6 (6p21.3). Mais de 220 genes
organizados “cluster” tém sido localizados no MHC e, no
minimo 10% tem fungbes relacionadas ao sistema imune. Sao
herdados em blocos ou séries chamados haplotipos e expressos
codominantemente em cada individuo (Figuras 3 e 4; Tabela 2).
Em termos de genética classica, o MHC se estende por cerca de
4 centimorgans e apresenta uma taxa de recombinagcao de 4%
em cada meiose. * > &7
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As regides de classes | e Il sao altamente poligénicas e
polimorficas (Tabela 1). Codificam dois grupos de proteinas
estruturalmente distintas, porem homologas. As moléculas do
MHC de classe | apresentam os peptideos as células T CD8* e
as moléculas de classe Il apresentam os peptideos as células T
CD4+ (2,5,7,18,19)

A regido de classe |, de 2.000 Kb (kilobases), constitui a
porcao mais telomérica do MHC. Contém os trés principais loci
classicos funcionais (definidos como determinantes da rejeicao
a enxertos), que codificam as cadeias pesadas das proteinas
MHC de classe .- HLA-A, HLA-B e HLA-C — todos altamente
polimorficos e expressados pela maioria das células somaticas
em niveis variados. A cadeia leve das proteinas MHC de classe |
(nao polimorfica), denominada B,-microglobulina, & codificada
fora do MHC, por um gene localizado no cromossomo 15. Os
loci nao-classicos de classe | incluem HLA-E, HLA-F, HLA-G,
HLA-J, HLA-X, HFE e MIC. Em adicao aos loci citados, a regiao
de classe | contém no minimo 12 pseudogenes ou fragmentos
de genes estritamente relacionados aos genes de cadeia pesada
de classe I (Figuras 3 e 4; Tabelas 1 e 2.1), 271819

A regidao de classe Il, de aproximadamente 1.000 Kb,
constitui a porgao mais centromérica do MHC. Dentro dos
loci de classe Il estao genes que codificam diversas proteinas
que exercem papeéis essenciais no processamento do antigeno,
como as proteinas de classe Il classicas — HLA-DR, HLA-DP e
HLA-DQ, expressadas na superficie das células apresentadoras
de antigenos (APCs). O MHC de classe Il também codifica
proteinas de classe Il nao classicas, como HLA-DM e HLA-DO
(Figuras 3 e 4; Tabelas 1, 2.2 e 2.3). %7 91819

Aregiao MHC de Classe Ill, também de aproximadamente
1.000 Kb, esta localizada entre as regioves de classes Il
(centromérica) e | (telomérica). Contém numerosos genes que
codificam proteinas relacionadas ao sistema imune, como
proteinas do sistema de complemento, citocinas TNF-a (Fator
o de necrose tumoral-dependente) e TNF- (Fator  de necrose
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tumoral-dependente) e proteinas de choque térmico (heat shock)
— aléem de outras nao relacionadas — como enzimas requeridas
para a sintese de esteroides, e muitas proteinas nao identificadas
(Figuras 3 e 4).>8 918,19

Como existem trés genes agrupados em blocos que
codificam moléculas MHC classicas de classe | e trés que
codificam moléculas classicas de classe Il em cada um dos
cromossomos homologos das células somaticas, podemos
esperar a expressao de, no minimo, trés diferentes proteinas de
classe | e trés de classe Il nas células de individuos homozigotos.
Porém, a chance de homozigose para todos esses loci &
muito pequena. Conseqiientemente, a maioria dos individuos
expressa pelo menos duas vezes esses nimeros (ou um pouco
menos, considerando alguma homozigose). Levando também
em conta que alguns genes MHC tem diversas centenas de
alelos, um grande nimero de moléculas MHC distintas podem
ser expressas em cada célula, aumentando, assim, a diversidade
disponivel (Tabela 3). *

O numero de diferentes produtos pode ser ainda
aumentado por recombinagao entre os alelos presentes em cada
um dos cromossomos homologos. ** 7 Estudos de ligagao tem
mapeado HLA-B e HLA-C a 0,2 ctM e HLA-A e HLA-C a 0,8
cM, em concordancia razoavel com o mapa fisico. Medigoes
de taxas de recombinacado utilizando sondas microssatélites
revelaram taxas de 0,74% dentro da regiao de classe Il (HLA-
DRB1/HLA-DPBT1) e 0,94% dentro da regiao de classe Ill (HLA-
B/HLA-DRB1). Ambas as taxas estao dentro do esperado, dado
o padrao de 1% de recombinagao por Mpb de DNA na meiose.
No entanto, em outras regides MHC a concordancia entre a
distancia fisica e a distancia de recombinacao & menor. A taxa
de recombinagao entre HLA-A e HLA-B, por exemplo, & de
0,31%, menor do que o esperado para o segmento de DNA
de 1,4 Mpb. Esse contraste tem sido atribuido ao desequilibrio
de ligacao, que pode estar associado a ocorrencia de sitios de
recombinacao nao-aleatorios. 7
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Nao tem sido observada recombinagao entre HLA-DQ
e HLA-DR e existe apenas um fraco desequilibrio de ligacao
entre -DP e —-DQ), sugerindo a existéncia de “hotspots” (pontos
quentes) de recombinagdo. Diversos “crossing overs” tem
sido mapeados, por exemplo, no gene TAP1 (segundo intron),
localizado entre HLA-DP e HLA-DQ.

Também pode ocorrer pareamento heterologo entre as
cadeias polimorficas de classe Il. Dessa forma, o nimero total
de combinagbdes pode ser grandemente aumentado. ** 79

O polimorfismo MHC parece ter sido selecionado por
pressoes evolutivas. Os mecanismos de geracao de variabilidade
nos quais o processo seletivo atua ainda nao estao completamente
esclarecidos, mas diversos mecanismos genéticos contribuem
para a geracao de novos alelos.

Alguns novos alelos podem originar-se por mutacdes
pontuais, mas muitos sao originados por recombinacao ou
conversao genica, na qual uma sequiencia é substituida em parte
por outra de um gene homologo. Todavia, a recombinagao entre
variantes alélicos de um locus parece ter sido mais importante
do que a conversao génica na geracao de polimorfismo de
MHC.

Os efeitos da pressao seletiva a favor do polimorfismo
podem ser vistos claramente no padrao de mutacao de ponto
nos genes MHC. Mutagcbdes de sentido trocado sao observadas
dentro do MHC com frequéncia relativamente alta, se
comparadas a mutagbes silenciosas, provendo evidencia de que
o polimorfismo tem sido ativamente selecionado na evolugao
do MHC. @

Aduplicagao cromossomicatambém pode estarenvolvida
no processo evolutivo, mas parece que membros diferentes de
genes duplicados divergiram em tempo grandemente diferente.
Talvez as duplicagdes tenham sido seguidas por recrutamento
subsequente de um subconjunto de genes em alguns
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cromossomos paralogos, que possuem loci similares aqueles
proximos ao MHC (e.g. NOTCH4, PBX2, TN-X e hLPAATa no
cromossomo 6p21.3 estao relacionados a NOTCH1, PBX3, TN-
C e hLPAATB no cromossomo 9q34).

A coevolucao dos diferentes loci MHC na forma de
haplotipos tem sido também estudada. Alguns estudos tem
favorecido a idéia de que a posicao de genes tais como TAPs
e LMPs dentro do MHC pode servir para a manutencao, com
sucesso, de combinacdes em CIS. A ligacao desses genes
facilitaria a perpetuacao de combinagbes favoraveis de alelos.
Existe outra explicacdo para a manutencao de loci ligados nos
haplotipos. Uma & a corregulacdo da expressao dos genes, a
outra € a conversao génica. A manutengao da ligacao de genes
de classe I ou de classe Il pode ser vantajosa por permitir trocas
entre microssequencias. )

19



PROTEINAS CODIFICADAS PELOS GENES MHC

As proteinas codificadas por genes MHC de classes | e 1l
sao estruturalmente semelhantes e contem uma fenda de ligacao
de peptideo, uma regiao nao polimorfica semelhante a Ig, uma
regiao transmembrana e uma regiao citoplasmatica. > *79

Cada molécula MHC & uma glicoproteina transmembrana
que conttm uma porcao extracelular composta por 4
dominios. No caso das moléculas do MHC de Classe |, tres
dominios globulares — a,, o, e a, — formam a cadeia pesada
de 44 a 47 kDA (kilodaltons), enquanto o quarto dominio (B-
2 microglobulina) compde a cadeia leve, de 12 kDA. As duas
cadeias polipeptidicas estao ligadas nao covalentemente. A maior
parte da cadeia pesada se projeta para fora da superficie celular,
sendo ancorada a membrana por uma regiao hidrofobica. Uma
pequena sequencia hidrofilica inclui a regiao C-terminal dentro
do citoplasma (Figura 5). @479

As moléculas MHC de classe Il consistem de duas
cadeias polipeptidicas associadas nao covalentemente: uma
cadeia a, de 32 a 34 kDA e uma cadeia 8, de 29 a 32 kDA. Cada
cadeia contribui com dois dominios (a,, o, e B,, B,). Em ambas
as cadeias, as regioes transmembrana terminam em agregados
de residuos de aminoacidos basicos seguidos de curtas caudas
citoplasmaticas hidrofilicas (Figura 6). Diferentemente das
moléculas de classe |, as duas cadeias das moléculas de classe
Il sao codificadas por genes MHC polimorficos. 2479

Tanto nas moléculas MHC de classe | quanto nas
moléculas de classe Il, o dominio distal a membrana - o, e a,
de classe | e a, e B, de classe Il — dobra-se para formar um
sulco, que € a fenda de ligagao de peptideo. Nas moléculas
de classe | o segmento o, enovela-se em um dominio Ig. Este
segmento contém uma alca que serve como sitio de ligacao
para moléculas CD8*. Nas moléculas de classe Il os segmentos
a, e B, sao enovelados no dominio Ig e uma alca no segmento
B, € o sitio de ligacao para células T CD4+. @ * 7%
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A fenda de ligagao de peptideo das moléculas MHC tem
lados a-helicoidais e bases de oito fitas paralelas de folhas . Nas
moléculas de classe | &€ fechada nas extremidades, de maneira
a poder acomodar peptideos que tenham de 8 a 11 residuos de
aminoacidos de comprimento. A fenda das moléculas de classe
Il € aberta, permitindo que peptideos maiores (> 13 até 30 ou
mais residuos de aminoacidos de comprimento) sejam ligados.
(Figura 7). @7

Os antigenos protéicos sao clivados proteoliticamente
nas APCs para gerar os peptideos que deverao ser ligados e
exibidos pelas moléculas MHC. Esses peptideos ligam-se as
fendas das moléculas do MHC, enchendo-as e fazendo extensos
contatos com os residuos de aminoacidos que formam as fitas
B da base e as a-hélices da lateral da fenda. 7

Todo peptideo contra o qual pode ser gerada uma
resposta imune deve conter alguns residuos que contribuem
para sua ligacao as fendas das moléculas do MHC e devem
conter outros residuos que se projetam das fendas, onde
eles sao reconhecidos pelos receptores de células T (TCRs).
As moléculas do MHC ligam apenas um peptideo de cada
vez, e todos os peptideos que se ligam a uma determinada
molécula do MHC compartilham motivos estruturais comuns.
A ligagao dos peptideos & de baixa afinidade se comparada a
ligacao antigeno-anticorpo. Consequientemente, a constante de
dissociagao também é baixa, de modo que os complexos, uma
vez formados, persistem por tempo suficiente para assegurar
interacdes produtivas com as células T antigeno-especificas. ?

Na maioria das moléculas do MHC, as fitas B da base
da fenda contem bolsas que se ligam a residuos de aminoacidos
complementares das cadeias laterais do peptideo; muitas vezes
via interacoes hidrofobicas. Esses residuos de peptideos podem
estar localizados no meio ou nas extremidades do peptideo e
sao chamados residuos de ancoramento, porque contribuem
com a maior parte das interacoes favoraveis da ligacao. Cada
peptideo ligado ao MHC geralmente contem um ou dois desses
residuos. %7
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Na maioria das moléculas de classe I, as interacbes mais
importantes sao aquelas com as cadeias laterais do segundo e do
Ultimo aminoacido do peptideo designadas, respectivamente,
P1 e P8 ou P9, dependendo do comprimento do peptideo. A
primeira bolsa das moléculas de classe Il que interage com as
cadeias laterais do peptideo & designada P1. As outras bolsas
sao designadas P4, P6, P7 e P9. (Figura 8)

Nem todos os peptideos usam residuos de ancoramento
para se ligarem as moléculas do MHC, especialmente para as
moléculas de classe Il. Interacoes especificas dos peptideos
com a-hélices laterais da fenda do MHC contribuem também
para a ligacdo do peptideo, formando pontes de hidrogénio
ou interacbes de carga (pontes de sal). Os peptideos que se
ligam a classe | geralmente contem aminoacidos hidrofobicos
ou basicos nos seus carboxi-terminais que também contribuem
para a interagao. @7

Pela exposicao acima, podemos concluir que a
sequéncia de aminoacidos das moléculas MHC determina as
propriedades das bolsas dentro das quais as cadeias laterais dos
peptideos serdo ligadas e, conseqiientemente, a especificidade
ao peptideo. *7

Os residuos polimorficos que ocupam a fenda de
ligacao e em particular as bolsas, determinam as propriedades
de ligacao ao peptideo de diferentes moléculas MHC. Todos os
sitios nas moléculas MHC que interagem com cadeias laterais
do peptideo tem contribuicao de residuos polimorficos, o que
pode levar a mudangas na especificidade de ligacao ao peptideo
entre os diferentes alelos MHC. )

Por exemplo, na bolsa P2 de moléculas MHC de classe I,
o residuo que parece ter maior influéncia na ligacao ao peptideo
€ 0 45 da cadeia pesada. No alelo HLA-B27, por exemplo, essa
posicao € ocupada pelo acido glutamico, enquanto no alelo
HLA-B44, por uma lisina. Dessa forma, a cadeia lateral que sera
preferencialmente ligada a bolsa P2 de HLA-B27 & a arginina,
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aminoacido carregado positivamente, uma vez que o acido
glutamico é carregado negativamente. Ja em HLA-B44, como a
lisina & carregada positivamente, a cadeia lateral preferencial &
o acido glutamico.

Devido a especificidade de ligagao, podemos concluir que
somente certos patogenos podem se ligar a uma dada molécula
MHC, e aqueles que nao se ligam n3ao sao imunogenicos.
Analogamente, um patogeno pode escapar da deteccao por
sofrer mutagdbes que eliminam de suas proteinas todos os
peptideos capazes de se ligar a moléeculas MHC.

Esse processo de evasao da resposta imune & muito
mais dificil para um patogeno potencial devido a existéncia de
diferentes loci MHC que codificam diferentes moléculas MHC.
Escapulir da resposta imune torna-se ainda mais dificil para um
patogeno porque o polimorfismo para cada locus pode dobrar
o numero de diferentes moléculas MHC expressas por um
individuo e a maioria dos individuos & heterozigota.

Em termos populacionais, o polimorfismo ainda tem a
vantagem adicional de que diferentes individuos na populacao
diferem nas combinacdes de moléculas MHC que expressam
e, consequientemente, no conjunto de peptideos apresentados
de cada patogeno. Diante desse fato podemos concluir que
€ improvavel que todos os individuos na populagao sejam
igualmente susceptiveis a um dado patogeno, o que limita sua
dispersao.

Se considerarmos os argumentos acima mencionados,
podemos até concluir que um nimero maior de loci MHC seria
ainda mais vantajoso em termos evolutivos. Por outro lado,
levando-se em conta que cada vez que uma nova molécula MHC
€ gerada, todas as células T que podem reconhecer peptideos
proprios ligados aquela molécula devem ser removidas para a
manutencao da autotolerancia, um numero maior de loci MHC
acaba sendo desvantajoso. 7
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Apesar dos produtos MHC terem um papel crucial na
regulacao da resposta imune, alguns haplotipos HLA tem sido
associados com a predisposicao a doengas imunopatologicas,
tais como auto-imunidade e cancer, como veremos a seguir.
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Da extensa lista de doencas auto-imunes associadas a
alelos particulares HLA, abordaremos cinco nessa revisao: artrite
reumatdide, diabetes mellitus tipo I, espondilite anquilosante,
esclerose multipla e lupus eritematoso sistemico.

ARTRITE REUMATOIDE (AR)

Artrite reumatbdide (AR) & uma doenca inflamatoria
articular cronica persistente que pode adquirir carater sistemico,
com comprometimento de glandulas lacrimais, musculos, vasos
sanglineos e sistema nervoso. A susceptibilidade genética & o
maior fator contribuinte na patogenese da doenga. Muito genes
parecem estar envolvidos, todavia o principal locus contribuinte
para a susceptibilidade & o HLA-DRB1, que codifica a cadeia
B das moléculas HLA-DR. Esse locus & altamente polimorfico
e possui mais de 150 variantes alélicos na populagao humana.
Cada um dos alelos que esta associado com AR tem em comum
um importante elemento estrutural conhecido como “epitopo
compartilhado”, que consiste de uma sequiencia de aminoacidos
codificados pelos codons 67-74 do gene DRB1. Quando essa
sequencia € LLEQKRAA ou LLEQRRAA, o alelo correspondente
esta altamente associado com AR. A presenca dessas sequiéncias
conta para a associacao de AR com cinco principais alelos nos
varios grupos étnicos: DRB1*0401, DRB1*0404 e DRB1*0101
nas populacdes caucasianas, DRB1*0405 em asiaticos e
DRB1*1402 em americanos nativos. Em termos estruturais, o
segmento 67-74 da cadeia DR define primariamente a forma e a
carga da bolsa P4, que tem carga positiva em DR1 (DRB1*0101)
e DR4 (DRB1* 0401 e *0404) associados a AR e carga negativa
em DR4 (DRB1*0402), associado com a susceptibilidade para
Pemphigus vulgaris (PV), uma doenga auto-imune da pele. 712

Os alelos DR4 tem sido relacionados com as formas
mais severas da doenga, enquanto o alelo DRB1*0101 com o
curso menos severo. Individuos heterozigotos DRB1*0401/
DRB1*0404 tem risco relativo 5-10 vezes mais alto do que
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outros que portam apenas um desses alelos. Essa associacao
de alelos também tem sido relacionada com a susceptilibilidade
para manifestacao precoce da doenga (Tabelas 4 e 5). Diversas
analises de polimorfismos genéticos em torno do locus TNF
(Fator de Necrose Tumoral) ttm sugerido também a possibilidade
de um Jocus de susceptibilidade independente, possivelmente
modificando o risco nos haplotipos que carregam alelos de
susceptibilidade DRBT.

Em trabalho de revisao sobre AR, Zanelli e colaboradores
propuseram associagao entre determinadas haplotipos HLA
de classe Il e falha na regulacdao imune mediada por células
T. Segundo os autores, as células T auto-reativas anérgicas sao
regulatorias e podem proteger contra a auto-imunidade por
produzirem TGF-f (Fator  de transformacao e crescimento) ou
IL-10 (interleucina 10). Alguns haplotipos associados com AR
como DQ3/DR4 (DQB1*03-DQAT1*03 e DQB1*04-DQAT1*03/
DRB1*0401 e *0404), DQ3/DR9 (DQB1*03-DQAI1*03 e
DQB1*04-DQAT1*03/DRB1*09), = DQ5/DRI1 (DQB1*0501-
DQAT*0101/DRB1*01) e DQ5/DR10 (DQB1*0501-DQAT1*0101/
DRB1*10) estao envolvidos com a redugao da regulagao imune
mediada por células T. Individuos homozigotos DQ3/DR4
estao mais predispostos a AR do que individuos que possuem o
haplotipo em dose inica. Por sua vez individuos que possuem
apenas um haplotipo DQ3/DR4 estao mais predispostos a AR
do que individuos que nao possuem esse haplotipo, evidenciado
um efeito dependente de dosagem genica (Tabelas 4 e 5). O
mesmo efeito pode ser observado com DQ2/DR3 (DQB1*0201/
DRB1*0301) em lupus eritematoso, sindrome de Sjogren’s e
doenca de Graves e com DQ6/DR2 (DQB1*06/DRB1*1501-
DQB1*0602) na esclerose multipla (correspondencias entre
familias sorologicas HLA-DR e alelos feitas de acordo com
IGMT @24) 0

Varios estudos tem enfocado as modificacoes estruturais
dos peptideos MHC de classe Il que afetam a ligagdo com
peptideos estranhos e, conseqiientemente, seu reconhecimento
por TCR. As modificagbes de interesse particular sao aquelas
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que alteram as propriedades de carga de um peptideo, tais como
deaminagdo de glutamina para acido glutamico ou asparagina
para acido aspartico e deimidagao de arginina para citrulina,
que conferem perda de uma carga positiva (Figura 9). 2

Trabalhos recentes tém indicado que auto-anticorpos
sao direcionados contra peptideos citrulinados em AR. Esses
anticorpos foram primeiro identificados através do uso de
filagrina, uma proteina produzida durante os estagios tardios
de diferenciacao de células epiteliais. A filagrina é liberada por
clivagem proteolitica da profilagrina e aproximadamente 20%
dos residuos de arginina gerados sao convertidos em citrulina
pela enzima peptidilarginina deiminase (PAD). Os anticorpos
reconhecem as isoformas acido/neutra da filagrina, o que sugere
que a citrulinagdo pode ser critica para a ligacao ao anticorpo.
Anticorpos ligados a peptideos do segmento carboxi-terminal
da filagrina sao observados quando residuos de arginina sao
substituidos por citrulina. @

Analises histologicas de membrana sinovial reumatoide
tratada com anticorpo monoclonal para citrulina mostrou
depositos extra e intracelulares de proteinas. O sequienciamento
da regiao amino-terminal identificou formas deimidadas das
cadeias o e B de fibrina. ?

Apesar da susceptibilidade para AR estar fortemente
associada com os alelos DR1 e DR4, ainda nao & conhecido se
as moléculas HLA apresentam peptideos deimidados para as
populacoes relevantes de células T. 2

DIABETES MELLITUS TIPO | (DM)

Diabetes mellitus tipo | (DM) ou diabetes mellitus
dependente de insulina (DMDI) & uma desordem auto-imune
multifatorial que resulta primariamente de uma lesao nas células
f do pancreas. E a forma mais comum de diabetes em criangas e
populagdes jovens e sua taxa de agregacao familial & consistente
com a contribuicao genética para a doenga. *?
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A associacao de moléculas MHC de classe Il com
diabetes auto-imune tem sido analisada extensivamente. Existem
multiplos alelos HLA-DQ que vem sendo correlacionados
hierarquicamente com a susceptibilidade a DM (Tabela 6). Essa
hierarquia de associagao € influenciada pela heterogeneidade
e idade da populagao testada. Pacientes que iniciam a doenca
mais jovens tém uma maior contribuicao genética na patogénese
da doenga.

Em caucasianos, os heterodimeos HLA-DQ (cadeias o
designadas como DQAT1 e cadeias 3, como DQBT1) codificados
pelos alelos DQAT1*0301, DQB1*0302 e DQAT*0501,
DQB1*0201 estao mais fortemente associados com DM.
Todavia, na maioria dos grupos étnicos testados, o alelo de
susceptibilidade predominante € o HLA-DQB1*0302, mas o
grau de risco genético conferido pelo alelo € modulado por
outros genes, incluindo genes MHC. Por exemplo, a presenga
do alelo HLA-DQB1*0602 confere protegao contra DM.
Individuos heterozigotos HLA-DQB1*0302/HLA-DQB1*0602
tem menor risco de desenvolver a doenca. Por outro lado, a
susceptibilidade genética & grandemente marcada pela sinergia
entre heterozigotos. (Tabela 7). Em individuos heterozigotos,
a associacao entre o alelo DQB1*0302 com o haplotipo
DQB1*0201-DQA1*0501-DRB1*03 fornece risco aditivo para
DM. No entanto, a associagao entre o haplotipo DQB1*0201-
DQA1*0501-DRB1*03 e DM varia nas diferentes populacoes e
em diversos estudos falta nesse haplotipo um risco independente
para DM, apesar dele sinergizar com o haplotipo DQB1*0302-
DQAT*0301-DRB1*04 nos heterozigotos. Esses dados sugerem
que DQB1*0201-DQA1*0501-DRB1*03 contém, provavelmente,
mais de um fator genético associado com DM, um dos quais &
devido ao locus DQB1. 722

Em adicado a essa interacdo entre haplotipos nos
heterozigotos, também pode ocorrer interacao genética no
mesmo haplotipo — fendmeno conhecido como epistasia. Por
exemplo, o haplotipo DQB1*0302-DQA1*0301-DRB1*04
esta associado com a susceptibilidade a DM na maioria das
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populacoes estudadas. No entanto, o risco relativo para a
doenga, associado a presengca de DQB1*0302, depende do
tipo de variedade do alelo DRB1*04 associado ao haplotipo.
Os alelos DRB1*0401 e *0402 estao positivamente associados
com DM, enquanto DRB1*0404 tem associagao intermediaria
e DRB1*0403 e *0406 nao estao associados com a doenga
(Tabela 8). @

Uma vez que a principal fungao conhecida dos genes HLA
de classe Il € codificar heterodimeros que apresentam antigenos
peptidicos a linfocitos T especificos, o estudo das interagoes de
moléculas HLA-DQ com peptideos tem sido mais recentemente
focalizado na associagao com DM. Tem-se observado que o
risco aumentado para diabetes tipo I, conferido pelos alelos
DQB1*0302 e DQB1*0201, esta associado com o polimorfismo
do peptideo 57 da cadeia p em DQ, relacionado a bolsa P9.
A estrutura obtida por cristalografia de raio X demonstra que
o residuo polimorfico B57 afeta diretamente a interacao de
moléculas MHC de classe Il com os peptideos. As moléculas
HLA-DQB codificadas pelos alelos DQB1*0302 e DQB1*0201
contem o aminoacido alanina na posicao 57, enquanto as
codificadas pelos alelos DRB1*0101, DQB1*0301 e DQB1*0602
- nao associados a doenga — contem acido aspartico. Quando
DQp é Ala-57, a bolsa P9 tem carga positiva devido a auséncia
de um residuo carregado negativamente, podendo ligar longas
cadeias laterais de peptideos. Ja as cadeias DQ Asp-57, por
serem carregadas negativamente, interagem com o residuo de
arginina (carregado positivamente) da cadeia DQa. através de
uma ponte de sal, tornando a bolsa P9 eletrostaticamente neutra
(Figura 10). Em heterozigotos DQB1*0302/DQB1*0201, ocorre
formagao de heterodimeros DQ codificados em Trans, nos
quais a cadeia o de um haplotipo combina-se com a cadeia 3
de outro haplotipo. A estrutura molecular desses heterodimeros
poderia ser responsavel pela geragao e/ou ativagao de células T
auto-reativas. Esses estudos ilustram que € relevante considerar
que modificacdes estruturais de peptideos podem afetar sua
ligacao com moléculas MHC de classe Il e/ou reconhecimento
por TCR (7,12, 14, 22)
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ESPONDILITE ANQUILOSANTE (EA)

Espondilite anquilosante (EA) & uma doenca reumatica
que se caracteriza primariamente pela inflamagcao das juntas da
coluna vertebral e das grandes articulagbes como a dos quadris
e ombros. Complicacdes sistemicas podem envolver uveite
(inflamagao ocular), inflamagao das valvulas cardiacas e fibrose
pulmonar.

A associacao entre o alelo HLA-B*27 de classe | e EA
tem sido reconhecida desde os anos 1970, sendo que até agora
ja foram descritos dezessete diferentes subtipos desse alelo.
Dentre esses, os subtipos HLA-B*2703, *2706 e *2709 estao
menos claramente associados a doenga. Os subtipos dominantes
em caucasianos sao o B*27051, com uma frequéncia de
aproximadamente 90% e B*2702, com uma frequiencia de 5-
10%. @

Inimeros mecanismos diferentes tem sido propostos para
explicar a associacao de HLA-B*27 com EA e outras espondilo-
artropatias. Alguns dos mecanismos propostos também podem
ser aplicados a outras doengas auto-imunes associadas ao
MHC. @

A descoberta de que o papel natural de moléculas HLA &
ligar e apresentar peptideos as celulas T levou a sugestao de que
as espondilo-artropatias resultam da habilidade do HLA-B*27
de se ligar a um Unico conjunto de peptideos. Essa hipotese do
peptideo artrogenico propde que a doenga resulta da resposta
de células T restritas a HLA-B*27 aos peptideos achados
somente nos tecidos articulares. Esses peptideos podem se ligar
e ser apresentados por todos os subtipos de moléculas HLA-
B*27, mas nao por outras moléculas de classe I. Um candidato
a peptideo artrogénico € aquele que contém uma arginina na
bolsa P2 e um residuo C-terminal hidrofobico ou aromatico, mas
que seja desprovido de aminoacido N-terminal positivamente
carregado.
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Uma outra hipotese, que & também relacionada a do
peptideo artrogenico, sugere que durante a selecdao timica
podera ocorrer selecao positiva ou negativa de uma populagao
de linfocitos T artrogenicos. Essa hipOtese € suportada por
estudos realizados em ratos transgenicos, que sugerem que
a expressao periféerica de HLA-B*27 nao & requerida para a
manifestacao da doenga.

A observagao que HLA-B*27 carrega um residuo de
cisteina na posigao 67, tem levado a sugestao que esse residuo
pode ser modificado ou formar uma ponte dissulfeto com
reagentestiol. Isso pode resultarem nova reatividade imunologica
ou “proprio alterada”, atraindo resposta mediada por anticorpos
ou células NK para esse neoantigeno. Modificacbes pos-
traducionais de auto-antigenos também tém sido associadas
com artrite reumatoide e esclerose multipla. 12

InUmeras evidencias mostram que HLA-B*27 pode nao se
comportar como outras moléculas de classe | no processamento
e apresentacao do antigeno, sugerindo a possibilidade de que
algumas propriedades bioquimicas e celulares de HLA-B*27
predispbem ao desenvolvimento de EA e outras espondilo-
artropatias. Também tem sido sugerido que peptideos derivados
de HLA-B*27 podem ser apresentados por moléculas de classe
1. Nesse caso, certos linfocitos T restritos a moléculas de classe
Il, ao serem estimulados por infeccao bacteriana, poderiam
ter reacao cruzada para um peptideo derivado de HLA-B*27
apresentado pelas células hospedeiras.

Interacao de HLA-B*27 com superantigenos microbianos
também tem sido sugerida como mecanismo de indugao de
auto-imunidade. Uma outra hipotese propde que moléculas
sorologicamente relacionadas a HLA-B*27 podem ser
reconhecidas e usadas como porta de entrada de Salmonella nas
células, uma das espécies bacterianas que pode induzir artrite
reativa. Imitagao molecular entre a enzima nitrogenase redutase
de Klebisiella, produtos génicos plasmidiais de Shigella flexneri
e aminoacidos das posicoes 72-77 de HLA-B*2705 tem sido
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descritos, sugerindo que a doenga resulta de uma reatividade
cruzada de anticorpo contra uma Unica porgao de HLA-B*27 e
certos epitopos bacterianos.

ESCLEROSE MULTIPLA (EM)

Esclerose mdltipla (EM) & uma doenca neurologica
cronica desmielinizante com caracteristicas inflamatorias.
Os genes de maior susceptibilidade para a doenga tem sido
mapeados no complexo MHC desde 1972 — primeiro foram
associados os alelos A3 e B7 de classe | e subsequentemente,
as especificidades sorologicas Dw2 (DRB1*1501, DRB5*0101,
DQAT*0102, DQB1*0602), DR15 (DRB1*15) e DQ6 (DRB1*06)
nos diferentes grupos étnicos. Entretanto, estudos recentes de
tipagem gendmica por PCR da regiao MHC de classe | tem
mostrado que a associagao entre o alelo A3 e EM & dependente
de Dw2, enquanto a associagao de B7 nao o é. Varios estudos
envolvendo sequienciamento de genes DR e DQ mostraram que
€ o haplotipo Dw2 normal, e ndao uma variante mutada, que
aumenta o risco para EM. 725 26:27)

Como os alelos DR e DQ sao usualmente herdados
juntos como haplotipos conservados, & dificil determinar se &
parte do haplotipo ou todo ele que conta para a susceptibilidade
a doenga. Poucos pacientes estudados tem haplotipos contendo
o alelo DQB1*0602 e nao contendo o alelo DRB1*1501. Todavia
pacientes portando apenas o alelo DRB1*1501, em combinagao
com DQB1*0603 ou *0601, tem sido reportados, apesar desses
alelos serem similares ao alelo DQB1*0602 (3 nucleotideos
entre *0603 e *0602 e 13 entre *0601 e *0602). Tem sido
sugerido que a ausencia do alelo DRB1*1501 tem um efeito
protetor contra EM, enquanto a homozigose DR2 (DRB1*1501-
DQB1*0602) esta relacionada a doenga mais severa. 7 2%

EstudosenvolvendogenesMHCtemsugeridoaexistencia
de uma influéencia protetora de determinados alelos MHC de
classe I contra a doenca. Fogdell-Hahn e colegas identificaram
um efeito modulador de genes de classe | na susceptibilidade
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para EM. Nesse estudo foi observado que o alelo HLA-A*0301
aumenta o risco para a doenga, independentemente de DRB1*15
(odds ratio = 2,1), enquanto HLA-A*0201 (A2) diminui o risco
global (odds ratio = 0,52). A presenca do alelo A*201 reduz
o risco para EM em pacientes portadores dos alelos DRB1*15
e DRB1*06 de 3,6 para 1,5. Esse efeito protetor de HLA-A2
também foi notado em diversos outros estudos prévios. ¢

Associacdes entre EM e outros alelos MHC também
téem sido reportadas nos diferentes grupos étnicos. O alelo
DRB1*04 tem sido associado a doenca em arabes. Estudos de
pacientes com EM na Sardenha tem mostrado uma associagao
forte de DRB1*0301 e uma associacao mais fraca de DRB1*04,
especialmente o subtipo DRB1*0405. " 2” No Japao, a doenca
tem sido também associada com DR2 (DRB1*1508 e *1603) e
DPB1*0501. 727

Estudos epidemiologicos téem também sugerido
que antigenos ambientais possam desempenhar um papel
na patogénese da doenga, seja via reatividade imunologica
cruzada ou imitagao molecular. Essa sugestao parte do principio
que um peptideo microbiano com certos graus de homologia
com peptideos proprios pode estimular células T patogeénicas
auto-reativas a causar a doenga auto-imune. Muitos agentes
microbianos tem sequéncias que podem servir como motivo de
ligacao para HLA-DR2. Uma imitagao molecular de HLA pode,
conseqiientemente, estar intimamente relacionada ao processo
da doencga. 29

A citrulinagdo de residuos de arginina da proteina
basica da mielina (MBP) pela enzima PAD (presente no sistema
nervoso) também tem sido reportada em associacao com EM.
Mais de seis residuos de arginina da MBP podem ser citrulinados,
resultando em perda de cargas positivas no isomero MBP-C8.
Ceélulas T especificas para MBP-C8 tem sido identificadas em
pacientes com EM com frequiencia maior do que nos grupos
controle, sugerindo que proteinas introduzidas somente no
sistema nervoso podem estar relacionadas com a redugao ou
perda de autotolerancia. "
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

Lupus eritematoso sistemico (LES) € uma desordem auto-
imune complexa caracterizada por ativagao espontanea de
células B, superprodugao de auto-anticorpos, regulacao anormal
de células T e desregulacao da cascata de complemento,
resultando em remogao insuficiente de complexos imunes.
29 Ocasiona vasculite (inflamagao dos vasos sangiineos),
lesbes cutaneas (com aspecto de asas de borboleta), mucosas
(Ulceras no palato e fossas nasais), articulares (artrite de uma ou
mais articulacbes) e viscerais (inflamagao nos rins, pulmbes e
coragao). Também afeta o sistema nervoso, podendo provocar
convulsdes, desordens mentais e acidentes vasculares cerebrais
(AVC). 2

Os resultados de estudos genéticos indicam que
a susceptibilidade para LES & poligenica. Alem de outros
fatores genéticos, a doenga esta associada com certos tipos
de moléculas codificadas pelo MHC, particularmente pelos
haplotipos HLA-DR3 (DRB1*0301-DQAT1*0501-DQB1*0201)
e DR2 (DRB1*1501-DQA1*0102-DQB1*0602) de classe Il e
SCO1 (C4AQ*0-C4*B1-C2*C-B*fS) de classe Ill. A prevalencia
de HLA-DR3 em pacientes com lupus pode ser devido ao
desequilibrio de ligagdo com o locus de susceptibilidade
C4AQ*0. Porem, HLA-DR2 nao esta em desequilibrio de
ligacao com o alelo C4AQ*0. Entre caucasianos, associagdes
com os haplotipos A1-B8-DR3 e DR2 tem sido documentadas
e minuciosamente revisadas. Essa Ultima associacdao também
tem sido mostrada em pacientes afro-americanos, chineses do
sul, malaios e japoneses, sugerindo a presenga de um gene de
susceptibilidade dentro desse haplotipo particular. No entanto,
estudos de polimorfismos de DNA nao téem sido capazes de
demonstrar um subtipo de HLA-DR?2 especifico. 729

A prevalencia de alelos DQ em pacientes com lupus
pode estar principalmente associada com a presenca de auto-
anticorpos particulares. Diversos estudos téem demonstrado
uma associacao entre HLA-DR3 e DQ1/DQ2 (DQB1*0602/
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DQB1*0201) e a presenga de auto-anticorpos anti-Ro (proteina
citoplasmatica pequena ligada ao RNA) e anti-La (particulas
protéicas do RNA que parecem participar como co-fator para a
RNA polimerase) em pacientes caucasoides e afro-americanos
com lupus. A associagao com HLA-DR2 tem sido feita apenas
com anticorpos anti-Ro. A combinacao do alelo DQB1*0201
com um dos alelos DQA1*0101, DQA1*0102 ou DQAT1*0103
também tem sido associada com anticorpos anti-Ro. Uma forte
combinacao da resposta de anticorpos anti-Ro/La foi descrita
para alelos DQAT1. Todos os alelos DQAT associados com
anti-Ro e anti-La também foram associados com a presenca
de glutamina na posicao 34 do dominio al da cadeia DQa e
leucina na posicao 26 do dominio B1 da cadeia DQ. ¥

Em adigao as diferengas estruturais entre os auto-antigenos
HLA, devido ao polimorfismo de suas regides codificadoras,
o processo de apresentagao do antigeno também pode ser
influenciado pelo polimorfismo de suas regides promotoras.
Os diferentes niveis de expressao podem afetar a apresentagao
de antigenos e conduzir a auto-imunidade. O papel do
polimorfismo dos promotores DQA na susceptibilidade a LES
ja tem sido investigado. Yao e colegas mostraram que todos
os pacientes HLA-DR2 positivos portavam o polimorfismo
QAP1.2 no promotor DQA e todos os pacientes DR3 positivos
apresentavam o polimorfismo QAP4.1. ©V A influencia dos
promotores DQA (QAP) e DQB (QBP) na secrecao de anticorpos
anti-Ro também ja foi estudada por Logar e colegas. O estudo
demonstrou que os alelos DRB1*01 e DQB1*0501 (DQT1) foram
sub-representados em pacientes anti-Ro negativos. Demonstrou
também que entre os alelos DRB1*01, QBP5.12, DQB1*0501,
QAP1.1 e DQAT*0101 - provavelmente transmitidos no mesmo
haplotipo — o alelo QBP5.12 representou o maior risco para
resposta positiva do anticorpo anti-Ro, enquanto QBP5.11
pareceu ser um fator protetor. Os resultados do estudo sugerem
primariamente uma associagao de moléculas DQBT1 e resposta
do anticorpo anti-Ro. Enquanto o alelo DQB1*0202 parece
promover por si mesmo uma resposta do anticorpo anti-Ro, o
alelo DQB1*0301, em combinagao com seu promotor QBP3.1
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pode ter efeito oposto. A variabilidade estrutural do promotor
QBP5.11 pode também contribuir para a auséncia de resposta
do anticorpo anti-Ro. 2
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MHC E SUSCEPTIBILIDADE PARA CANCER

O cancer & o principal problema mundial de satde
e uma das causas mais importantes de morbidade e de
mortalidade entre criangas e adultos. O crescimento de células
malignas & determinado em grande parte por sua capacidade
de proliferar, invadir tecidos do hospedeiro e metastizar em
sitios distantes. ® No entanto, os processos fundamentais de
progressao do cancer sao inerentemente pro-inflamatorios e
ativam, conseqiientemente, a imunidade inata e adquirida.
Para se esquivar da resposta imune e sobreviver, os tumores
devem desenvolver mecanismos que bloqueiam a elaboragao e
recepgcao de sinais pro-inflamatorios, inibindo a resposta imune
e induzindo tolerancia. ©

Muitos tumores expressam genes cujos produtos sao
necessarios para a transformagao maligna ou para a manutengao
do fendtipo maligno. Muitas vezes esses genes sao produzidos
por mutagcdes pontuais, delecdes, translocacdes cromossomicas
ou insercdes virais envolvendo proto-oncogenes celulares ou
genes supressores de tumor. Os produtos desses genes alterados
sao sintetizados no citoplasma das células tumorais e podem
entrar na via de processamento de antigenos do MHC de
Classe I ou de Classe Il. Como esses genes alterados nao estao
presentes nas células normais, nao induzem autotolerancia, e os
peptideos deles derivados podem estimular respostas de células
T no hospedeiro. Também & sabido que antigenos tumorais
extremamente diversos, derivados de autoproteinas mutadas
apresentadas na forma de complexos peptideos MHC de
Classe I, sao capazes de estimular os CTLs. Antigenos que sao
expressos em niveis muito baixos em poucas células normais e
superexpressos nas células tumorais também sao reconhecidos
pelo sistema imune e nao induzem tolerancia, constituindo
um exemplo de ignorancia clonal. Outros antigenos tumorais
podem ser derivados de genes que nao sao expressos nos tecidos
normais ou sao expressos somente no inicio do desenvolvimento
e sao desregulados como uma consequeéncia de transformagcao
maligna de uma célula. A transformagao podera resultar na
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expressao impropria dos genes normais nos tecidos errados ou
no tempo errado, e as proteinas produzidas podem se comportar
como antigenos tumorais e evocar respostas imunes. ?

Portanto, genes cujos produtos exercem fungao critica na
regulacdao da resposta imune, como genes MHC e genes das
familias das citocinas ttm um papel essencial nos mecanismos
de defesa contra a carcinogénese. Uma vez que o polimorfismo
dos genes MHC resulta em diferencas funcionais das moléculas
HLA expressadas e, consequentemente, na apresentacao de
antigenos as células T, alguns polimorfismos HLA particulares
podem predispor a doengas imune-relacionadas, incluindo
susceptibilidade a alguns tipos de cancer, como veremos a
seguir.

CANCER DE MAMA

O cancer de mama € a segunda maior causa de morte por
cancer em mulheres, so perdendo para o cancer de pulmao. Nos
Ultimos anos, um grande numero de dados envolvendo o papel
dos fatores genéticos que podem contribuir para o processo
de transformagao maligna no carcinoma de mama tem sido
publicado. No cancer de mama herdado, mutacoes, delecoes e
outras alteracbes genéticas nos genes BRCAT e BRCA2 tem sido
consideradas como fatores importantes de risco genético em
diferentes grupos étnicos no mundo todo. Considerando o fato
de que a maioria das causas de carcinomas de mama ocorre
esporadicamente com historia nao familial de tumor de mama
ou ovario, pesquisas de outros fatores de risco genético sao de

grande importancia para a elucidagao da etiologia da doenga.
31

Os produtos dos genes MHC tem um papel chave
no recrutamento de linfocitos T citotoxicos contra antigenos
tumorais. A perda e/ou aberracao da expressao de HLA de
classe | em muitos tumores solidos tem sido extensivamente
estudadas e consideradas como uma das rotas pela qual os
tumores evadem da resposta imune destrutiva. "V Apesar dos
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genes HLA de classe | serem expressos em todas as células
nucleadas, a resposta imune também requer a apresentagao
de antigenos peptideos por moléculas de classe Il. Tem sido
mostrado que linfocitos T CD4+ infiltrados no carcinoma de
mama humano podem reconhecer antigenos tumorais restritos
a moléculas MHC de classe Il e secretar citocinas como resposta
a esses antigenos. Nesse caso, € provavel que as especificidades
individuais afetem qualitativa e quantitativamente a resposta
imune antitumor. Uma vez que as alteracbes somaticas nos
tumores podem influenciar a expressao de genes MHC de
classe Il em macrofagos, células dendriticas e linfocitos B, certos
individuos que herdam alelos especificos de genes de classe Il
podem ser resistentes a tipos especificos de cancer. ' 3?

Feinmesser e colaboradores reportaram uma correlagao
significativa entre o tipo de tumor e a expressao conjunta
de HLA-DR e B,- microglobulina no carcinoma de mama. A
expressao foi mais proeminente no carcinoma medular, seguida,
respectivamente, por carcinoma medular atipico e carcinoma
de ducto invasivo com e sem infiltrados linfociticos. O estudo
sugeriu que o prognostico relativamente favoravel do carcinoma
medular pode estar relacionado a efetiva apresentagao de
antigenos tumorais através da expressao de MHC de classes |
e ” (33)

Casoli e colaboradores reportaram correlacao entre
a redugao da frequéncia de HLA-B7 (HLA-B*07) e HLA-DR4
(HLA-DRB1*04) e susceptibilidade para o cancer de mama.
B4 Posteriormente, Chaudhuri e colegas sugeriram que os
alelos HLA-DQB1*03032 e HLA-DR1*11 podem representar
alelos de resistencia para o cancer de mama de inicio precoce
(antes ou até os 40 anos). ®? Mais recentemente, Ghaderi e
colegas encontraram uma frequéncia maior dos alelos HLA-
DRB1*04, DRB1*07 e HLA-DRB1*11 nos individuos do grupo
controle do que nos pacientes com cancer de mama; porém
essas frequéncias aumentadas nao foram estatisticamente
significativas. Os autores ainda reportaram associagao entre o
alelo HLA-DRB1*12 e susceptibilidade para o cancer de mama
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em iranianas (8/36 pacientes contra 1/36 no grupo controle;
P <0,03). 8V

Biswall e colegas fizeram tipagem de 20 Jocus HLA-
A, 35 HLA-B e 8 HLA-C em 50 pacientes do sexo feminino
com cancer de mama e 200 mulheres da mesma idade no
grupo controle. Nesse estudo foram observadas frequiéncias
maiores dos sorotipos A2, B14 e Cw6 no grupo de pacientes
e dos sorotipos A11, A19 e B8 no grupo controle. Os autores
sugeriram efeito protetor das especificidades sorologicas Al1,
AT9 e B8 e relacionaram os sorotipos A2, B14 e Cw6 com risco
para cancer de mama.

Uma associagcao entre o haplotipo D652672-MICA HLA
de classe Ill e risco familial moderado para cancer de mama foi
recentemente reportada por Jong e colegas. O estudo também
sugeriu um efeito recessivo do haplotipo, com taxa de risco
(Odds Ratio) de 7,14 para individuos homozigotos e 1,41 para
individuos heterozigotos. ¢

CANCER CERVICAL

Infeccao por subtipos de alto risco de papilomavirus
humano (e.g. HPV16, 18, 31, 33, 45, 58) &€ o maior fator de risco
para o desenvolvimento de lesbes malignas no colo uterino, o
terceiro tipo mais freqliente de cancer entre mulheres de todo o
mundo, com aproximadamente 371.200 novos casos por ano.
Apesar do HPV estar implicado em 99,7% dos casos de cancer
cervical, fatores ambientais, comportamentais e genéticos
também tém sido implicados na patogenese da doenga. ©7 3% 39

Evidéncias experimentais e clinicas demonstram que
fatores genéticos e imunologicos do hospedeiro ttm um papel
importante no resultado das doengas associadas com HPV. ©7
Associacoes entre diversos alelos HLA e risco de cancer cervical
tém sido reportadas em diversas populacdes. O alelo DQw3 ja foi
associado com aumento do risco relativo para carcinoma cervical
em caucasianas, enquanto os alelos HLA-DQB1*0303 e *0604,
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em afro-americanas. A associacao dos alelos HLA-DQB1*03
e *06 com carcinoma cervical e/ou neoplasia intraepitelial
cervical tem sido reportada por outros investigadores em varias
populagbes caucasianas. “? Também ja foram reportados os
alelos DR5 (DRB1*11, DRB1*12), DRB1*0701, DQB1*0201 e
DQB1*0602 e os haplotipos DRB1*04/DQB1*0302, DRB1*1101/
DQB1*0301 e DRB1*1501/DQB1*0602, em associacao com
risco para a doenga. 7 38 39 40,4142 Desses, o alelo DQB1*03
e o haplotipo DRB1*1501/DQB1*0602 sao mais comumente
reportados. ©®? Por outro lado, os alelos DR6 (DRB1*13 e
DRB1*14) tem sido associados negativamente com o risco para
carcinoma cervical. 73839 Adicionalmente os alelos DQB1*05
e DQB1*0603 foram também associados negativamente com
cancer de colo uterino em uma populagao brasileira e em uma
populagcao espanhola, respectivamente. 38 No estudo realizado
com a populagao brasileira, resultados similares também foram
observados com os alelos DQA1*0101/04 e DRB1*0101. ¢ O
efeito protetor dos alelos DRB1*1301 e DQB1*0603 associados
em haplotipo também foi reportado por Beskow. ©% Redugao
da susceptibilidade para displasia cervical e desenvolvimento
de cancer também tem sido descrita em associacao com o alelo
DRB1*0101 em outros estudos. 739

Um estudo realizado com mulheres senegalesas
por Lin e colegas ndo mostrou associagao entre carcinoma
cervical e os alelos DQB1*03 e DRB1*1101, quando analisados
individualmente. Porém o haplotipo DRB1*11/DQB1*03 foi
detectado mais frequentemente entre as mulheres com cancer
cervical do que no grupo controle, sugerindo que combinacdes
especificas entre haplotipos DRB1-DQB1 sao mais importantes
na susceptibilidade para o cancer cervical do que alelos DRB1
ou DQB1, individualmente. ®® Maciag e colaboradores nao
encontraram associagao entre o alelo DQB1*03 ou haplotipos
associados e susceptibilidade para cancer cervical entre as
mulheres brasileiras estudadas, sugerindo que diferentes
populacbes podem ter caracteristicas intrinsecas que contribuem
para o risco da doenca e que interacbes ambientais e fatores
do hospedeiro podem ser diferentes. Todavia a associagao com
alelos DRB1*15 foi positiva. ©7
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Beskow mostrou que a associagcao positiva entre os
alelos DRB1*1501 e DQB1*0602 e o risco aumentado para
carcinoma cervical in situ & devido ao risco aumentado para
alta carga viral e infecgao persistente por HPV16. No entanto,
esse aumento de susceptibilidade para infeccao nao pareceu
incluir outros subtipos de HPV de alto risco como HPV18,
31 ou 45. Ja a protecao conferida pelos alelos DRB1*1301 e
DQB1*0603 foi associada a baixa carga viral de HPV18, 31
e 45. Como esses alelos agem biologicamente ainda nao esta
claro, mas acredita-se que moléculas HLA que se ligam com
alta afinidade a antigenos HPV devem proteger contra o cancer
cervical, enquanto moléculas HLA que se ligam com menor

afinidade devem conferir um risco aumentado para a doenga.
(39, 42)

MELANOMA MALIGNO

O melanoma maligno & um dos tipos mais letais e
de pior prognostico de cancer, devido ao seu alto potencial
para produzir metastases. Usualmente nao existe cura para os
pacientes com carcinoma metastizado em sitios distantes, cuja

sobrevivencia média & de aproximadamente 6 meses apenas.
(43)

Dados controversos téem sido reportados sobre a
associagcao de alelos HLA e susceptibilidade para melanoma. ¥
No entanto, o alelo HLA-DQB1*0301 tem sido associado com
susceptibilidade, risco de incidéncia ou progressao, frequéncia
aumentada de metastases e recorréencia da doenca em diversos
estudos. @ 464748 49 Um estudo realizado por Bateman e
colaboradores com uma populagao britanica também achou
associacao significativa do melanoma primario com outro alelo
—HLA-DQB1*0303 —, sugerindo que os alelos HLA-DQB1*0301
e *0303 podem ter um papel importante na determinacao do
risco de desenvolvimento e prognostico da doenga dentro
da populagao do Reino Unido. “ Por outro lado, nenhuma
correlacao significativa foi encontrada entre alelos de classe
Il e melanoma em trés estudos realizados independentemente
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com pacientes espanhois, japoneses e italianos, sugerindo que
alelos de classe Il podem nao contribuir para a susceptibilidade
ao melanoma. #43%5Y No entanto, em estudo anterior, Rubin e
colegas acharam associagao significativa entre resposta clinica,
aumento de sobrevivencia e expressao de HLA-DQT1 em
pacientes com melanoma tratados com interleucina-2 (IL-2). ©?

Mais recentemente, Lee e colaboradores acharam forte
associacao entre HLA-DRB1*1101 e risco de recorréncia de
melanoma. Entre os pacientes com melanoma localizado, tanto
a presenca do alelo DRB1*1101 quanto o aumento de interferon-
gama foram associados com risco de recorréncia da doenca. O
estudo sugeriu que a produgao de citocinas mediada por genes
HLA de classe Il em pacientes com melanoma pode ajudar a
determinar o risco de recorréencia da doenga. ©?

CANCER DE PULMAO

O cancer de pulmao representa a causa mais frequente
de morte por cancer em todo o mundo, apresentando um
aumento anual de 2% na sua incidencia mundial. A mortalidade
por esse tumor & muito elevada e o prognostico da doenga esta
relacionado a fase em que & diagnosticada, com sobrevivencia
geral em torno de 10%. %

A perda ou redugao da expressao de antigenos HLA
de classe | tem sido demonstrada em uma vasta variedade
de tumores e & considerada um dos mecanismos pelo qual
os tumores escapam da vigilancia imune. 7 > % Todavia, a
associagcao entre alelos HLA especificos e susceptibilidade ou
resistencia para o cancer de pulmao tem sido pouco investigada.
Uma associagao significativa entre HLA-DR7 (HLA-DRB1*07) e
resistencia ao cancer de pulmao foi reportada em um estudo
de revisao realizado por Romano e colaboradores em 1991. ©©
Posteriormente, ao analisar as frequéncias de alelos HLA-DRB1
em pacientes japoneses com cancer de pulmao e controles
saudaveis, Tokumoto encontrou uma frequéncia aumentada do
alelo HLA-DRB1*0910 e uma frequéencia diminuida de alelos
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HLA-DRB1*1302 e DRB1*14-relacionados nos pacientes com
cancer de pulmao. O autor sugeriu a possibilidade da influéncia
de fatores genéticos na susceptibilidade e resistencia para
o cancer de pulmao, porém concluiu que o estudo ainda &
preliminar devido ao pequeno numero de pacientes examinados
e a possibilidade da existencia de diferencas étnicas entre alelos
HLA de pacientes japoneses e de outros paises com cancer de
pulmao. ©”

CANCER NASOFARINGEO

O carcinoma nasofaringeo  (NPC, do ingles
Nasopharyngeal carcinoma) &€ um tumor raro entre caucasianos
(menos de 1 caso em 100.000), porém tem incidéncia alta
entre chineses que habitam as provincias do sudeste da China
e Hong-Kong (25-50 casos em 100.000). ® Fatores ambientais
— como dieta e virus Epstein-Barr (EVB) — e genéticos tem sido
implicados na etiologia da doenga. A associagao entre os alelos
HLA-A2, B13 e B46 e NPC tem sido feita desde a metade dos
anos 1970. Em um trabalho de revisao recente Goldsmith e
colegas mostraram associacao estatisticamente significativa de
6 alelos MHC com NPC em populacdes originarias do sul da
China. Trés deles — A2, B14 e B46 — tém uma correlagao positiva
com a doenga, enquanto os outros trés — A11, B13 e B22 — estao
negativamente associados. Dado o fato que o EBV & conhecido
por carrear oncogenes virais, como por exemplo, o BHRF-1 (um
oncogene anti-apoptotico homologo ao bcl-2), & possivel que
os antigenos expressados pelos alelos A11, B13 e B22 tenham
maior eficiencia no desencadeamento da resposta imune para
a infecgao por EBV, enquanto os outros tem eficiencia reduzida
na ativagao da resposta do hospedeiro. ©®

Um estudo realizado com chineses do Taiwan
mostrou associacao consistente entre o alelo HLA-A*0207
e NPC. Individuos portadores do alelo HLA-B*4601, que
esta em desequilibrio de ligacao com o alelo HLA-A*0207,
também tiveram um risco aumentado para a doenga, enquanto
individuos homozigotos HLA-A*1101 tiveram redugao do risco.
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A analise do haplotipo estendido mostrou que o haplotipo HLA-
A*3303-B*5801/2-DRB1*0301-DQB1*0201/2-DPB1*0401,
especifico desse grupo étnico, foi associado com um aumento
estatisticamente significativo de risco para NPC. O estudo
concluiu que a associacdo restrita de HLA-A*0207 com a
doengca provavelmente explica as associacbes previamente
observadas entre HLA-A2 e NPC e que o haplotipo associado
com a doenga pode explicar as taxas mais altas de NPC nesse
grupo étnico. %

Em outras populagdes, a correlagao entre NPC e alelos
HLA também tem sido feita. Pimtanothai e colaboradores, em
estudo realizado com tailandeses, reportaram frequéncia mais
alta do alelo HLA-B*4601 no grupo de pacientes do que no
grupo controle (40% contra 14%). O alelo B*51012 foi observado
em 11% dos pacientes com NPC, porém nao foi observado no
grupo controle. Por outro lado, o alelo B*¥44032 foi associado
com redugao do risco para a doenga. ©” Em estudo posterior
com tailandeses, Pimtanothai e colegas reportaram associacao
de HLA-A2 e B46 e susceptibilidade para NPC. ©"

Um estudo realizado com pacientes marroquinhos com
NPC e controles saudaveis mostrou frequéncias mais altas de
HLA-AT0, B13 e B18 no grupo de pacientes, enquanto HLA-
A9 foi associado com redugao do risco. Apds correcao para
o numero de especificidades testadas, essas diferengas foram
estatisticamente significativas apenas para HLA-B18 e HLA-9.
Uma analise posterior feita por idade mostrou que a incidéncia
de HLA-AT0 e HLA-B18 foi significativamente mais alta no
grupo de pacientes mais velhos, enquanto as frequéncias de
HLA-A19 e HLA-B13 foram significativamente mais altas nos
pacientes jovens. A distribuicao por sexo apresentou frequiencia
aumentada de HLA-B18 nos pacientes do sexo feminino e de
HLA-AT0 nos pacientes do sexo masculino. Considerando que
o carcinoma nasofaringeo afeta particularmente marroquinos
jovens, os fenotipos HLA-A19 e B13 foram correlacionados com
o aumento do risco para o desenvolvimento da doenca. ©?
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Uma fungao central do sistema imune & a de distinguir
antigenos estranhos, tais como agentes infecciosos, de
componentes proprios dos tecidos corporais. Normalmente o
sistema imune adquire autotolerancia por delegao clonal de
células T auto-reativas no timo durante o periodo perinatal e por
supressao de células T e B auto-reativas em estagios mais tardios
dodesenvolvimento. Nao obstante, algumas vezes ocorremfalhas
na manutengao da autotolerancia com consequente ativagao
e expansao clonal de linfocitos auto-reativos e produgcao de
auto-anticorpos contra antigenos autologos de tecidos normais,
conduzindo a auto-imunidade. ©®

As doengas auto-imunes sao de etiologia multifatorial.
Diversos fatores tais como predisposicao genética, fatores do
hospedeiro (tais como controles imunorregulatorios deficientes,
defeitos em células T supressoras ou estimulacao policlonal de
células B resistentes aos controles imunorregulatorios), fatores
ambientais (tais como certas infeccbes por microorganismos)
e mecanismos dirigidos por antigenos (sequestro de peptideos
antigénicos que nunca entram na rota de apresentagao por
moléculas de classe I, reagao cruzada com antigenos endogenos
ou imitacdao molecular) podem sobrepujar a autotolerancia em
um sistema imune normal. ®

InUmeros mecanismos que envolvem responsividade
imune inapropriada sao importantes na associagao de HLA com
doenga. Muitos exemplos experimentais envolvendo variacao
genética na determinacao da responsividade imune individual
tem sido documentados. Os trés maiores mecanismos dessa
variacao ligados ao MHC sao: (1) selecao determinante, onde
algumas moléculas MHC, mas nao outras, irao selecionar um
dado antigeno; (Il) defeito no repertorio de células T, onde na
presenga de um haplotipo particular o organismo nao possui
células que possam responder a um dado antigeno; e (I1l) indugao
de supressao mediada por célula T, onde um tipo particular
de MHC induz inibicao ativa da resposta imune. Evidéncias
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experimentais implicando cada um desses mecanismos téem
sido compiladas. !

Por outro lado, também tem sido apresentado o
conceito de que diferentes componentes da resposta imune
inata desempenham um papel no desenvolvimento de processos
auto-imunes. Mutagcdes nos genes TAP1 ou TAP2 associadas
com a deficiéncia no processamento do antigeno conduzem a
uma expressao reduzida de moléculas HLA de classe | (1-3% do
normal). Células com essa expressao reduzida sao alvo de lise
por células NK, células TNK e/ou células Ty3, sugerindo que no
estagio inflamatorio cronico de pacientes TAP-deficientes, células
efetoras da imunidade inata podem ser cronicamente ativadas
por varias citocinas e mediadores inflamatorios liberados. Como
resultado da baixa expressao de moléculas HLA de classe |, essas
células NK e células Tyd nao podem ser inibidas eficientemente,
levando a destruicao auto-imune de tecidos. Adicionalmente,
a liberagao de citoquinas pode nao ser corretamente regulada
devido a perda de interagbes entre moléculas HLA de classe |
e seus receptores inibitorios nas células efetoras da imunidade
inata. A produgao realgada de citocina pode, entao, influenciar
a resposta imune adaptativa e contribuir para o desenvolvimento
de auto-imunidade destrutiva. ©¥

Alem do exposto acima, outras consideragdes
anteriormente relatadas também devem ser lembradas. As
sugestoes de que a susceptibilidade para a auto-imunidade
pode estar ligada a presenca de alelos MHC particulares
que codificam moléculas HLA com habilidade de sofrer
modificagbes pos-traducionais ? ou de promover redugao da
regulacao imune mediada por células T " ou ainda de se ligar
a superantigenos capazes de ativar ao acaso células T auto-
reativas 7’ sao relevantes e devem ser consideradas no todo.

Enquanto falhas na manutencao da autotolerancia
podem favorecer o desenvolvimento de doengas auto-imunes,
a inducdo de autotolerancia a neoantigenos gerados durante o
processo de carcinogénese pode favorecer a nao eliminagao de
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tumores e sua progressao. 7' Devido a maioria das respostas
imunes identificaveis contra o cancer ser direcionada contra
moléculas proprias, o reconhecimento/rejeicao de tumores esta
mais proximo de modelos de auto-imunidade do que de modelos
de alo-rejeicao de tecidos transplantados do hospedeiro. ©

O conceito de que o sistema imune exerce um papel
no controle e na eliminagao de células malignas originou a
hipotese da vigilancia imune contra o cancer. O principio
fundamental dessa hipotese & o de que tumores surgem com
frequéncia similar a de infeccbes por patbgenos e que o
sistema imune, mediante a expressao de antigenos tumorais por
moléculas HLA, constantemente os reconhece e os elimina. Um
corolario para a hipotese original &€ que tumores progressivos
nao sao eliminados porque desenvolvem mecanismos ativos
de resistencia ou escape imune. 7 De fato, a expressao de
HLA de classe | € alterada em uma fragao significativa de
tumores. ©* %0 Consequentemente, o papel dos genes MHC na
susceptibilidade ao cancer esta intimamente ligado a sua fungao
de processamento e apresentacao de peptideos antigénicos a
células T.

A ligacao entre genes MHC e susceptibilidade a certos
tipos de cancer torna-se mais evidente nos casos de tumores
causados por virus. Acredita-se que moléculas HLA que se
ligam com alta afinidade a antigenos virais potencialmente
oncogenicos devem proteger contra o cancer, enquanto
moléculas HLA que se ligam com menor afinidade, devem
conferir um risco aumentado para a doenga “* *? como
observado para carcinomas cervical e nasofaringeo.

A partir do exposto, a vacinagao contra antigenos
tumorais torna-se uma modalidade de tratamento promissora,
especialmente nos tipos de cancer onde outras abordagens
terapéuticas tém falhado. Todavia, a diversidade de tumores
requer uma avaliacao dos miultiplos antigenos associados.
A expressao diferenciada de  RNA em tecidos normais e
cancerosos ja tem sido avaliada para identificar antigenos
candidatos. ©?
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Com base em todas as informagcbes acima mencionadas,
podemos concluir que um maior entendimento da relagao
entre alelos MHC e interacao moléculas HLA/resposta imune
pode ser essencial no tratamento diferenciado de pacientes
portadores de alelos especificos de susceptibilidade, seja
via farmacogenomica ou via imunoterapia. Para tal, estudos
envolvendo sequienciamento de alelos MHC de susceptibilidade
com subsequente analise da estrutura das moléculas HLA
relacionadas e das caracteristicas bioquimicas envolvidas
na especificidade de ligacao com peptideos sao de grande
importancia para o desenvolvimento de técnicas especificas de
diagnostico laboratorial e terapia das diferentes doencas acima
relacionadas.
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ANEXO I- FIGURAS

Contato da célula T
com o residuo
do peptideo

I Receptor de célula T |

Residuo
polimérfico
do MHC

Residuo de
ancoramento
do peptideo

“Bolsa”
do peptideo

Figura 1: Reconhecimento de um complexo peptideo-MHC pela célula T.
Esta ilustragdo esquematica mostra uma molécula do MHC ligando e exibindo

um peptideo e um receptor de célula T reconhecendo dois residuos polimérfi-
cos da molécula do MHC e um residuo peptideo.®
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Locus do MHC L Locus do MHC —I I. Locus do J I_ Locus do MHC J
e “classe " de “classe I’ MHC de de "classe |
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Figura 2: Mapas esquematicos dos loci dos MHC humanos e de camundongos.

O tamanho dos genes e dos segmentos de DNA interpostos ndo estdo
mostrados em escala.®
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Cromossomo 6 humano (6p21.3)

HLA

@ Complexo
4.000 Kb
Class Il Class Il Class |
Classe
Loci
Centrémero
Classe ] " |
Gena Proteing codificada
C2, C4A, C4B, Bf Componentes do complemento
COLIAZ Colagena
CYP21, CYP21P Esterbide 21-hidroxilases
GT7ab Vali-tRNA sintetase
HSP Proteinas de chogue térmico
LMP1, LMPZ, LMPT Subunidades proteassoma-like
TAP1, TAP2 Sub d portadoras de peptid
TNF-, TNF-§ Fatores de necrose tumoral e

Figura 3: Mapa simplificado do MHC.

A regiao total do MHC no cromossomo 6p21.3 é representada de forma
simplificada na figura (a). Em (b) é apresentada a estrutura gendémica do
MHC, de forma simplificada. Ndo sdo mostrados, em escala, o tamanho dos
genes e dos segmentos de DNA interpostos. (129
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Figura 4: Mapa detalhado do MHC humano.

O mapa foi obtido de Campbell e Trowsdale (1997) com modifica¢Ges
(Lepourcelet et al., 1996; Herbert et al., 1998; Shiina et al., 1998). @
Padrdo de cores retirado de The MHC and Flanking Regions. Disponivel em
http://www-immuno.path.cam.ac.uk/~immuno/mhc/mhcfig1.pdf , acesso
em 16/08/2007.
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@ @ Fenda de ligagao de

peplidea

NH, — Ponte dissulfeto
NH, ®
@coon

Clivagem com papaina

Sitios
aloantigénicos

@

Membrana plasmatica B,-microglobulina
C

Ponte de dissulfeto 5+ 5

Citoplasma

OH Regiao

COOH g
transmembrana

Dominio Ig %

Figura 5: Estrutura de uma molécula MHC de classe I.

As moléculas de classe | sd3o compostas por uma cadeia peptidica o
(pesada) ligada ndo covalentemente a uma cadeia leve ndo polimdrfica,
chamada B2-microglobulina.

(a) O diagrama mostra os trés dominios globulares da cadeia pesada: a1
(amarelo), a2 (verde) e a3 (azul). O dominio a3 estd intimamente asso-
ciado ao peptideo B2-microglobulina (rosa). Essa associagdo é estabilizada
por pontes dissulfeto (vermelho). O sitio aloantigénico (fenda de ligagdo de
peptideo) é encontrado nos dominios a1 e a2. O dominio a2 € glicosilado
(azul - CHO). A papaina cliva préximo a superficie externa da membrana
plasmatica. ®

(b) O diagrama esquemdtico (esquerda) ilustra as diferentes regides da
molécula do MHC (ndo desenhada em escala). Ndo sdo mostrados os re-
siduos de carboidratos do dominio a.2. O diagrama de fitas (direita) mostra
a estrutura da porg¢do extracelular da molécula HLA-B27 analisada por
cristalografia de raio X. @
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@ @ Fenda de ligagio de
peptidea

Membrana plasmatica

Citoplasma Regito Ponte de dissulfeto 5+ 5

COOH COOH transmembrana

Daominio lg H

Figura 6: Estrutura de uma molécula MHC de classe II.

As moléculas de classe Il contém duas cadeias peptidicas polimdrficas
transmembrana glicosiladas (o e B) ligadas ndo covalentemente (regido
N-terminal do lado de fora da célula). Ambas as cadeias, dobradas, resul-
tam em dois dominios: o primeiro, mais préximo a membrana (homdlogo
a B2-microglobulina) é um dominio Ig caracteristico. A fenda de ligagdo do
antigeno é formada pelos segmentos a1 e 1 de ambas as cadeias. Com
excegdo do dominio a1, todos os dominios sdo estabilizados por pontes
dissulfeto.

(a) Diagrama esquematico mostrando glicosilagdo das cadeias (azul - CHO).
As pontes dissulfeto sdo apresentadas em vermelho.®

(b) O diagrama da esquerda ilustra as diferentes regies da molécula
do MHC (ndo desenhada em escala). Ndo sdo mostrados os residuos de
carboidratos. O diagrama em fita (direita) mostra a estrutura da por¢ao
extracelular da molécula HLA-DR1 evidenciada pela cristalografia em raio
X. @
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Figura 7: Estrutura das moléculas MHC de classes | e Il com fragmento de

peptideo associado.

(a) Estrutura do complexo HLA-B28-peptideo evidenciada por cristalografia
em raio-X. A fenda de ligacao de peptideo, formada por a1 e a2 de classe I,
é fechada e permite a ligagdo de peptideos (em vermelho) que tenham de

8 a 11 residuos de aminoéacidos. @

(b) Estrutura do complexo MHC de classe ll-peptideo evidenciada por
cristalografia em raio-X. A fenda de liga¢do de peptideo, formada por a1
e B1 de classe I, é aberta e permite a liga¢do de peptideos (em vermelho)

que tenham mais de 13 residuos de aminoé&cidos.
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@ ®

Peplideo
=~ -8 +
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FIGURA 8: Peptideo ligando-se a moléculas do MHC.

(a) Comparagdo da ligacdao de peptideos a uma molécula de classe I, HLA-2,
e uma molécula de classe Il, a HLA-DR1. Nota-se que a fenda da molécula
de classe | estd fechada, permitindo a acomodagdo de peptideos menores,
enquanto na molécula de classe Il estd aberta, permitindo a acomodacao
de peptideos maiores. @

(b) Localizagdo das bolsas MHC e residuos de ancoramento de peptideos
em diferentes complexos peptideo-MHC. As moléculas I-A mostradas tém
bolsas P1, P4 e P9 proeminentes; as moléculas I-E usam bolsas P4 e P9 e as
Moléculas DR usam bolsas P1 e P9. @
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Antigenos

Gliadina

HEL

Filagrina
Fibrina e fi
H, MBP

Fonte: Current Opinion In Immunology

FIGURA 9: Modifica¢des estruturais de peptideos e proteinas.

(a) Deamidacgdo de asparagina adiciona carga negativa;

(b) Deamidagdo de glutamina adiciona carga negativa;

(c) Deimidagdo de arginina para citrulina resulta na perda de

positiva. (2

uma carga
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FIGURA 10: Polimorfismo de MHC de classe Il associado com DM.

(1) () Estrutura do complexo HLA-DQ8 (DQA1*0301, DQB1*0302), asso-
ciado com IDDM. (12

(b) Estrutura da bolsa P9 de individuos que apresentam o alelo DQB1*0302
(associado a doenga), mostrando um residuo de alanina na posi¢do p57. ()
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(c) Estrutura da bolsa P9 de individuos que apresentam o alelo DRB1*0101
(ndo associado a doenga), mostrando a ponte de sal formada entre o re-
siduo de acido aspartico na posi¢do 57 e a arginina da posi¢do a.79.?

(1) Modelo estrutural de moléculas DQ de classe 1.

(a) Apresenta os residuos aminoécidos que parecem ser cruciais para a
ligagcdo das cadeias laterais dos peptideos estranhos as bolsas P1, P4, P6 e
P9, mostradas em (b).
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ANEXO Il - TABELAS

Atabela mostra os nomes dos genes MHC de classes | e II. Dos genes apresentados j& foram identificados
1.027 alelos, sendo 151 HLA-A, 301 HLA-B, 83 HLA-C, 5 HLA-E, 1 HLA-F, 14 HLA-G, 2 HLA-DRA, 281 HLA-
DRB, 20 HLA-DQAT1, 43 HLA-DQB1, 18 HLA-DPA1, 87 HLA-DPB1, 4 HLA-DMA, 6 HLA-DMB, 8 HLA-DOA e 3

HLA-DOB.

NOME EQUIVALENTES PREVIOS | CARACTERISTICAS MOLECULARES

HLA-A - Cadeia a da classe |

HLA-B - Cadeia o da classe |

HLA-C = Cadeia o da classe |

HLA-E E 6.2/ Gene de classe | expressado, associado com fragmento Hind Ill de 6.2 Kb
HLA-F F, 5.4’ Gene de classe | expressado, associado com fragmento Hind Ill de 5.4 Kb
HLA-G G,’6.0/ Gene de classe | expressado, associado com fragmento Hind IIl de 6.0 Kb
HLA-H H, AR, “12.4' Pseudogene de classe | associado com fragmento Hind Ill de 5.4 Kb
HLA-J Cda12 Pseudogene de classe | associado com fragmento Hind Ill de 5.9 Kb
HLA-K HLA-70 Pseudogene de classe | associado com fragmento Hind Il de 7.0 Kb
HLA-L HLA-92 Pseudogene de classe | associado com fragmento Hind Ill de 9.2 Kb
HLA-DRA DRa Cadeia oo DR

HLA-DRB1 DRpB1, DR1B Cadeia B1 que determina as especificidades DR1, DR2, DR3, DR4, DR5 etc
HLA-DRB2 DRI Pseudogene com seqiencia semelhante a DRB

HLA-DRB3 DRBIII, DR3B Cadeia B3 que determina as especificidades DR52 e Dw24, Dw25, Dw26
HLA-DRB4 DRIV, DR4B Cadeia DRB4 que determina DR53

HLA-DRB5 DRpIII Cadeia DR5 que determina DR51

HLA-DRB6 DRBX, DRBc Pseudogene DRB achado nos haplotipos DR1, DR2 e DR10

HLA-DRB7 DRByl Pseudogene DRB achado nos haplotipos DR4, DR7 e DR9

HLA-DRB8 DRBy/2 Pseudogene DRB achado nos haplotipos DR4, DR7 e DR9

HLA-DRB9 | M4.2 B exon Fragmento isolado do pseudogene DRB

HLA-DQAT | DQal, DQ1A Cadeia o DQ

HLA-DQB1 | DQBI, DQ1B Cadeia p DQ

HLA-DQA2 | DXa, DQ2A Sequiencia relacionada a cadeia o; expressao desconhecida

HLA-DQB2 | DXB, DQ2B Sequeéncia relacionada a cadeia B; expressao desconhecida

HLA-DQB3 | DVB, DQB3 Seqiencia relacionada a cadeia B; expressao desconhecida

HLA-DOA DZa, DOa, DNA Cadeia a DO

HLA-DOB DOB Cadeia f DO

HLA-DMA RING6 Cadeia oo DM

HLA-DMB RING7 Cadeia p DM

HLA-DPA1 DPal, DPTA Cadeia a DP

HLA-DPB1 DPBl, DP1B Cadeia B DP

HLA-DPA2 DPa2, DP2A Pseudogene relacionado a cadeia oo DP

HLA-DPB2 DPB2, DP2B Pseudogene relacionado a cadeia p DP

TAP1 RING4, Y3, PSF1 Transportador ABC (ATP Binding Cassete)

TAP2 RING11,Y1,PSF2 Transportador ABC (ATP Binding Cassete)

LMP2 RING12 Sequeéncia relacionada ao proteassoma

LMP7 RING10 Sequiencia relacionada ao proteassoma

MICA MICA, PERB11.1 Gene de classe | cadeia-relacionado

MICB MICB, PERB11.2 Gene de classe | cadeia-relacionado

MICC MICC, PERB11.3 Pseudogene de classe | cadeia-relacionado

MICD MICD, PERB11.4 Pseudogene de classe | cadeia-relacionado

MICE MICE, PERB11.5 Pseudogene de classe | cadeia-relacionado
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TABELA 2: Alelos HLA.

A primeira designagdo indica o locus MHC e estd de acordo com a especificidade sorolégica associada com o
antigeno expressado. O asterisco (*) é um separador do nome do locus e da designagdo do alelo, indicada
pelos dois primeiros digitos numéricos seguintes. O terceiro e o quarto digitos numéricos indicam que os
alelos diferem um do outro por uma seqiiéncia de aminoacidos. A letra N seguida da seqiiéncia dos digitos
indica que o alelo ndo é expressado, sendo denominado alelo nulo (“null”) e aletra Lindica que a seqiiéncia do
alelo tem uma mutacgdo que reduz significativamente seu nivel de expressao. O quinto digito foi introduzido
em 1990 para levar em conta os alelos que diferem somente por mutagées silenciosas nos exons. O sexto e o
sétimo digitos foram adicionados em 1995 para variacdes que se situam fora da regido codificadora.

TABELA 2.1: Alelos HLA de classe 1.

A B C E F G
A*0101 A*2416 B*07021 B*1536 B*3701 B*4703 Cw*0102 Cw*1602 E*0101 F*0101  G*01011
A*0102 A*2417 B*07022 B*1537 B*3702 B*4801 Cw*0103 Cw*16041  E*0102 G*01012
A*0103 A*2418 B*07023 B*1538 B*3801 B*4802 Cw*0104 Cw*1701 E*01031 G*01013
A*0T04N A*2419 B*0703 B*1539 B*38021 B*4803 Cw*02021  Cw*1702 E*01032 G*01014
A*0T05N A*2420 B*0704 B*1540 B*38022 B*4804 Cw*02022  Cw*1703 E*0104 G*01015
A*0106 A*2421 B* 0705 B*1542 B*3803 B*4805 Cw*02023  Cw*1801 E*0101 G*01016
A*02011 A*2422 B*0706 B*1543 B*39011 B*4806 Cw*02024  Cw*1802 E*0102 G*01017
A*02012 A*2423 B*0707 B*1544 B*39013 B*4807 Cw*0203 Cw*1203 E*01031 G*01018
A*02013 A*2424 B*0708 B*1545 B*39021 B*4901 Cw*0302 Cw*12041  E*01032 G*0102
A*02014 A*2501 B*0709 B*1546 Be39022 B*5001 Cw*03031  Cw*12042  E*0104 G*0103
A*0202 A*2502 B*0710 B*1547 B*3903 B*5002 Cw*03032  Cw*1205 E*0101 G*01041
A*0203 A*2503 B*0711 B*1548 B*3904 B*5004 Cw*03041  Cw*1206 E*0102 G*01042
A*0204 A*2601 B*0712 B*1549 B*3905 B*1001 Cw*03042  Cw*1301 E*01031 G*01043
A*0205 A*2602 B*0713 B*1550 B*39061 B*51012  Cw*0305 Cw*14021  E*01032 G*0105N
A*0206 A*2603 B*0714 B*1551 B*39062 B*51021  Cw*0306 Cw*14022  E*0104
A*0207 A*2604 B*WIS B*1552 B*3907 B*51022 Cw*0307 Cw*1403 E*0101
A*0208 A*2605 B*0716 B*1553 B*3908 B*5103 Cw*0308 Cw*1404 E*0102
A*0209 A*2606 B*0801 B*1801 B*3909 B*5104 Cw*0309 Cw’15021 E*01031
A*0210 A*2607 B*0802 B*1802 B*3910 B*5105 Cw*0310 Cw*15022  E*01032
A*0211 A*2608 B*0803 B*1803 B*3911 B*5106 Cw*0311 Cw*1503 E*0104
A*0212 A*2609 B*0804 B*1804 B*3912 B*5107 Cw*04011  Cw*1504 E*0101
A*0213 A*2610 B*0805 B*1805 B*3913 B*5108 Cw*04012  Cw*15051  E*0102
A*0214 A*2611N B*0806 B*1806 B*3914 B*5109 Cw*0403 Cw*15052  E*01031
A*0215N A*2612 B*0807 B*1807 B*3915 B*5110 Cw*0404 Cw*1506 E*01032
A*0216 A*2613 B*0808N B*1808 B*3916 B*5111N  Cw*0405 Cw*1507 E*0104
A*02171 A*2901 B*0809 B*2701 B*3917 B*5112 Cw*0406 Cw*1508 E*0101
A*02172 A*2902 B*0810 B*2702 B*40011 B*5113 Cw*0407 Cw*1601 E*0102
A*0218 A*2903 B*1301 B*2703 B*40012 B*5114 Cw*0501 E*01031
A*0219 A*2904 B*1302 B*2704 B"4002 B*5115 Cw*0502 E*01032
A*0220 A*3001 B*1303 B*27052 B*4003 B*5116 Cw*0602 E*0104
A*0221 A*3002 B*1304 B*27053 B*4004 B*5117 Cw*0603 E*0101
A*0222 A*3003 B*1401 B*2706 B*4005 B*5118 Cw*0604 E*0102
A*0224 A*3004 B*1402 B*2707 B*4006 B*5119 Cw*0605 E*01031
A*0225 A*3006 B*1403 B*2708 B*4007 B*52011  Cw*07011 E*01032
A*0226 A*3007 B*1404 B*2709 B*4008 B*52012 Cw*07012 E*0104
A*0227 A*31012 B*1405 B*2710 B*4009 B*5301 Cw*0702
A*0228 A*3102 B*14061 B*2711 B*4010 B*5302 Cw*0703
A*0229 A*3103 B*14062 B*2712 B*4011 B*5303  Cw*0704
A*0230 A*3104 B*15011 B*2713 B*4012 B*5304 Cw*0705
A*0231 A*3201 B*1501102N  B*2714 B*4013 B*5401 Cw*0706
A*0232N A*3202 B*15012 B*2715 B*4014 B*5501 Cw*0707
A*0233 A*3203 B*15013 B*2716 B*4015 B* 5502  Cw*0708
A*0234 A*3204 B*1502 B*3501 B*4016 B*5503 Cw*0709
A*0235 A*3301 B*1503 B*3502 B*4018 B*5504 Cw*0710
A*0236 A* 3303 B*1504 B*3503 B*4019 B*5505 Cw*0711
A*03011 A*3304 B*1505 B*3504 B*4020 B*5507 Cw*0712
A*03012 A*3305 B*1506 B*3505 B*4021 B*5508 Cw*0713
A*03013 A*3401 B*1507 B*3506 B*4022N B*5601 Cw*0714
A*0302 A*3402 B*1508 B*3507 B*4023 B*5602 Cw*0801
A*0303N A*3601 B*1509 B*3508 B*4024 B*5603 Cw*0802
A*0304 A*4301 B*1510 B*35091 B*4025 B*5604 Cw*0803
A*11011 A*6601 B*1511 B*35092 B*4101 B*5605 Cw*0804
A*11012 A*6602 B*1512 B*3510 B*4102 B*5606 Cw*0805
A*1102 A*6603 B*1513 B*3511 B*4103 B*5607 Cw*0806
A*1103 A*68011 B*1514 B*3512 B*4201 B*5701 Cw*12021
A*1104 A*68012 B*1515 B*3513 B*4202 B*5702 Cw*12022
A*1105 A*6802I B*1516 B*3514 B*4402 B*5703
A*2301 A*68031 B*1517 B*3515 B*44031 B*5704
A*2302 A*68032 B*1518 B*3516 B*44032 B*5705
A*2303 A*6804 B*1519 B*3517 B*4404 B*5706
A*2402101  A*6805 B*1520 B*3518 B*4405 B*5801
A*2402102L  A*6806 B*1521 B*3519 B-4406 B*5802
A*24022 A*6807 B*1522 B*3520 B*4407 B*5901
A*24031 A*6808 B*1523 B*3521 B*4408 B*67011
A*24032 A*6809 B*1524 B*3522 B*4409 B*67012
A*2404 A*6810 B*1525 B*3523 B*4410 B*7301
A*2405 A*6811N B*1526N B*3524 B*14411 B*7801
A*2406 A*6812 B*1527 B*3525 B*4412 B*78021
A*2407 A*6813 B*1528 B*3526 B*4413 B*78022
A*2408 A*6814 B*1529 B*3527 B*4414 B*7803
A*2409N A*6901 B*1530 B*3528 B*4415 B*7804
A*2410 A*7401 B*1531 B*3529 B*4501 B*8101
A*2411N A*7402 B*1532 B*3530 B*4502 B*8201
A*2413 A*7403 B*1533 B*3531 B*4601
A*2414 A*8001 B*1534 B*3532 B*4701
A*2415 B*1535 B*3533 B*4702
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TABELA 2.2: Alelos HLA-DR de classe Il

DRA DRB1 DRB2 DRB3 DRB4 DRB5 DRB6/7/8/9
DRA*0101  DRB*0101 DRB1*0810 DRB1*1314 DRB2*0101  DRB3*01011 DRB4*01011 DRB5*01011 DRB6/7/8/9
DRA*0102  DRB1*01021 DRB1*0811 DRB11315 DRB3*01012 DRB4*0102 DRB5*01012  DRB6*0101

DRB1*01022 DRB1*0812 DRB1*1316 DRB3*01013 DRB4*010310  DRB5*0102 DRB6*0201
DRB*0103 DRB1*0813 DRB1*1317 DRB3*01014 DRB4*010310  DRB5*0103 DRB6*0202
DRB1*0104 DRB1*0814 DRB1*1318 DRB3*0102 DRB4*01032 DRB5*0104 DRB7*01011
DRB1*0105 DRB1*0815 DRB1*1319 DRB3*0103 DRB4*0104 DRB5*0105 DRB7*01012
DRB10106 DRB10816 DRB1*1320 DRB3*0104 DRB4*0105 DRB5*0106 DRB8*0101
DRB1*03011  DRB1*0817 DRB1*1321 DRB3*0105 DRB4*0201N DRB5*0107 DRB9*0101
DRB1*03012 DRB1»0818 DRB1*1322 DRB3*0106 DRB4*0301N DRB5*0108N

DRB1*03021 DRB1*0819 DRB1*1323 DRB3*0107 DRB5*0109

DRB1*03022 DRB1*0820 DRB1*1324 DRB3*0201 DRB5*0110N

DRB1*0303 DRB1*0821 DRB1*1325 DRB3*02021 DRB5*0202

DRB1*0304 DRB1*09012 DRB11326 DRB3*02022 DRB5*0203

DRB1*0305 DRB1*1001 DRB1*1327 DRB3-0203 DRB5*0204

DRB1*0306 DRB1*11011 DRB1*1328 DRB3*0204

DRB1*0307 DRB1*11012 DRB1*1329 DRB3*0205

DRB1*0308 DRB1*11013 DRB1*1330 DRB3*0206

DRB1*0309 DRB1#1102 DRB1*1331 DRB3»0207

DRB1*0310 DRB1*1103 DRB1*1332 DRB3*0208

DRB1*0311 DRB1#11041 DRB1*1333 DRB3*0209

DRB1*0312 DRB1*11042 DRB1*1334 DRB3*0301

DRB1*0313 DRB1*1105 DRB1*1335 DRB3*0302

DRB1*0314 DRB1*1106 DRB1*1401 DRB3*0303

DRB1*0315 DRB1*1107 DRB1*1402

DRB1*04011  DRB1*11081 DRB1*1403

DRB1*04012  DRB1*11082 DRB1*1404

DRB1*0402 DRB1*1109 DRB1*1405

DRB1*04031 DRB1*1110 DRB1*1406

DRB1*04032 DRB1*1111 DRB1*1407

DRB1*0404 DRB1*1112 DRB1*1408

DRB1*04051 DRB1*1113 DRB1*1409

DRB1*04052 DRB1*1114 DRB1*1410

DRB1*0406 DRB1*1115 DRB1*1411

DRB1*0407 DRB1*1116 DRB1*1412

DRB1*0408 DRB1*1117 DRB1#1413

DRB1*0409 DRB1*118 DRB1*1414

DRB1*0410 DRB1*1119 DRB1*1415

DRB1*0411 DRB1*1120 DRB1*1416

DRB1*0412 DRB1#1121 DRB1*1417

DRB1*0413 DRB1*1122 DRB1*1418

DRB1*0414 DRB1*1123 DRB1*1419

DRB1*0415 DRB1*1124 DRB1*1420

DRB1*0416 DRB1#1125 DRB1#1421

DRB1*0417 DRB1*1126 DRB1*1422

DRB1*0418 DRB1*1127 DRB1*1423

DRB1*0419 DRB1*1128 DRB1*1424

DRB1*0420 DRB1*1129 DRB1*1425

DRB1*0421 DRB1*1130 DRB1*1426

DRB1*0422 DRB1*1131 DRB1*1427

DRB1*0423 DRB1*1132 DRB1*1428

DRB1*0424 DRB1#1133 DRB1*1429

DRB1*0425 DRB1*1134 DRB1*1430

DRB1*0426 DRB1*1135 DRB1*1431

DRB1*0427 DRB1*1136 DRB1*1432

DRB1*0428 DRB1#1201 DRB1*1433

DRB1*0429 DRB1#12021 DRB1*1501

DRB1*0430 DRB1#12022 DRB1#1501

DRB1*0431 DRB1#12032 DRB1#15021
DRB1*0432 DRB1*1204 DRB1*15022
DRB1*0433 DRB1*1205 DRB1*15023
DRB1*07011  DRB1*1206 DRB1*1503

DRB1*07012  DRB1*1301 DRB1*1504

DRB1*0703 DRB1*302 DRB1*1505

DRB1*0704 DRB1#13031 DRB1*1506

DRB1*0801 DRB1* 13032  DRB1*1507

DRB1*08021 DRB1*1304 DRB1*1508

DRB1*08022 DRB1*1305 DRB1*16011
DRB1*08032 DRB1*1306 DRB1*16012
DRB1*08041 DRB1*13071 DRB1*16021
DRB1*08042 DRB1*13072 DRB*16022

DRB1*08043 DRB1*1308 DRB1*1603

DRB1*0805 DRB1*1309 DRB1*1604

DRB1*0806 DRB1*1310 DRB1*1605

DRB1*0807 DRB1*1311 DRB1*1607

DRB1*0808 DRB1*1312 DRB1*1608

DRB1*0809 DRB1*1313
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TABELA 2.3: Alelos HLA-DQ, HLA-DM e HLA-DO de classe II.
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DQA1 DQB1 DPA1 DPB1 DMA DMB DOA DOB
DQAT1*0101 DQB1*0201 DPA1*01031  DPB1*01011 DPB1*5401 DMA*0101 DMB*0101 DOA*01011 DOB*0101
DQAT*01021 DQB1*0202 DPA1*01032 DPB1*01012  DPB1*5501 DMA*0102  DMB*0102 DOA*0101201  DOB*0102
DQA1*01022 DQB1*0203 DPA1»0104 DPB1¥02012  DPB1*5601 DMA*0103  DMB*0103 DOA*0101202  DOB*0103
DQA1*0103 DQB1*03011 DPA1*0105 DPB1*02013  DPB1*5701 DMA*0104  DMB*0104 DOA*0101203
DQAT*0104 DQB1*03012 DPAT1*0106 DPBr0202 DPB1*5801 DMB*0105 DOA*01013
DQAT1*0105 DQB1*0302 DPA1*0107 DPB1*0301 DPB1*5901 DMB*0106 DOA*0101401
DQAPO0106 DQB1*03032 DPA1*02011  DPB1*0401 DPB*6001 DOA*0101402
DQA1*0201 DQB1*03033 DPA1*02012  DPB1*0402 DPB*6101TN DOA*01015
DQAT1*03011 DQBr0304 DPA1*02013  DPB1*0501 DPB1*6201
DQA1*0302 DQB1*0305 DPA1*02014  DPB1*0601 DPB1*6301
DQA1*0303 DQB1*0306 DPA1*02015 DPB1*0801 DPB1*6401N
DQA1*0401 DQB1*0307 DPA1*02021  DPB1*0901 DPB1*6501
DQAT1*05011 DQB1*0308 DPA1*02022 DPB1*1001 DPB1*6601
DQA1*05012 DQB1*0309 DPA1*02023 DPB1*11011 DPB1*6701
DQA1*0502 DQB1*0401 DPA1*0203 DPB1*11012  DPB1*6801
DQAT1*0503 DQB1*0402 DPAP0301 DPB1*1301 DPB1*6901
DQAT1*0504 DQB1*05011 DPA1*0302 DPB1*1401 DPB1*7001
DQAT1*0505 DQB1*05012 DPA1*0401 DPB1*501 DPB1*7101
DQAT*06011 DQB1*0502 DPB1*1601 DPB1*7201
DQAT1*06012 DQB1*05031 DPB1*1701 DPB1*7301

DQB1*05032 DPB1*1801 DPB1*7401
DQB1*0504 DPB1*1901 DPB1*7501
DQB1*06011 DPB1*20011 DPB1*7601
DQB1*06012 DPB1*20012  DPB1*7701
DQB1*06013 DPB1*2101 DPB1*7801
DQB1*0602 DPB1*2201 DPB1*7901
DQB1*0603 DPB1*2301 DPB1*8001
DQB1*06041 DPB1*2401 DPB1*8101
DQB1'06042 DPB1*2501 DPB1*8201
DQB1*06051 DPB1*26011 DPB1*8301
DQB1* 06052 DPB1*26012  DPB1*8401
DQB1*0606 DPB1*2701
DQB1*0607 DPB1*2801
DQB1*0608 DPB1*2901
DQB1*0609 DPB1*3001
DQB1*0610 DPB1*3101
DQB1*06111 DPB1*3201
DQB1*06112 DPB1*3301
DQB1*0612 DPB1*3401
DQB1*0613 DPB1*3501
DQB1*0614 DPB1*3601
DQB1*0615 DPB1*3701
DQB1*0616 DPB1*3801

DPB1*3901

DPB1*4001

DPB1*4101

DPB1*4401

DPB1*4501

DPB1*4601

DPB1*4701

DPB1*4801

DPB1*4901

DPB1*5001

DPB1*5101

DPB1*5201
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TABELA 3: Listagem completa de especificidades sorologicas e celulares reconhecidas de HLA.

A tabela mostra os produtos das classes de alelos MHC | e Il identificados pelo uso de anticor-
pos (aloantisoro).®

A B C D DR DQ DP
Al B5 B50(21) Cwi Dwi1 DR1 DQ1 DPw1
A2 B7 B51(5) Cw2 Dw2 DR103 DQ2 DPw2
A203 B703 B5102 Cw3 Dw3 DR2 DQ3 DPw3
A210 B8 B5103 Cw4 Dw4 DR3 DQ4 DPw4
A3 B12 B52(5) Cw5 Dw5 DR4 DQ5(1) DPw5
A9 B13 B53 Cwb Dw6 DR5 DQ6(1) DPw6
A10 B14 B54(22) Cw7 Dw7 DR6 DQ7(3)
All B15 B55(22) Cw8 Dw8 DR7 DQ8(3)
A19 B16 B56(22) CwI(w3) Dw9 DR8 DQI(3)
A23(9) B17 B57(17) Cwi0(w3)  Dwl10 DR9
A24(9) B18 B58(17) Dw11(w7)  DR10
A2403 B21 B59 Dw12 DR11(5)
A25(10) B22 B60(40) Dw13 DR12(5)
A26(10) B27 B61(40) Dw14 DR13(6)
A28 B2708 B62(15) Dw15 DR14(6)
A29(19) B35 B63(15) Dw16 DR1403
A30(19) B37 B64(14) Dw17(w7)  DR1404
A31(19) B38(16) B65(14) Dw18(w6)  DR15(2)
A32(19) B39(16) B67 Dw19(w6)  DR16(2)
A33(19) B3901 B70 Dw20 DR17(3)
A34(10) B3902 B71(70) Dw21 DR18(3)
A36 B40 B72(70) Dw22 DR51
A43 B4005 B73 Dw23 DR52
A66(10) B41 B75(15) Dw24 DR53
A68(28) B42 B76(15) Dw25
A69(28) B44(12) B77(15) Dw26
A74(19) B45(12) B78
A80 B46 B81
B47 Bw4
B48 Bwo6
B49(21)
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TABELA 4: Susceptibilidade de genes HLA-DRB1 em AR. "

Alelos HLA de classe Il | Risco relativo ?reez?;jé::siigf;:)p oSSRt Distribuicao étnica
DRB1*0401 6-11 QKRAA Caucasianos
DRB1*0404 5-14 QRRAA Caucasianos
DRB1*0101 1-2 QRRAA Caucasianos
DRB1*0405 6-10 QRRAA Orientais
DRB1*1402 1-2 QRRAA Americanos nativos

TABELA 5: Risco absoluto para susceptibilidade dos genes HLA-DRB1 a AR. 7

Gene HLA de classe Il

Taxa de risco aproximada

DRB1*0401
DRB1*0404
DRB1*0101
DRB1*0401/ DRB1*0404

1 em 35
1em 20
1 em 80

Tem7

TABELA 6: Genes HLA-DQB1 de susceptibilidade a DM.

A tabela lista os principais alelos HLA-DQB1 relacionados a doenca e indica os haplétipos MHC
de classe Il de susceptibilidade.

Alelos MHC de classe Il de susceptibilidade HAPLOTIPO DQ-DR Risco relativo
DQB1*0302 DQB1*0302-DQA1*0301-DRB1*04 ~8a
DQB1*0201 DQB1*0201-DQA1*0501-DRB1*03 ~4

DQB1*04 DQB1*04-DQAT1*0301-DRB1*04 ~4
DQB1*0303 DQB1*0303-DQA1*0301-DRB1*09 ~4

2 Risco varia dependendo do subtipo de alelo DRB1*04 (ver tabela 5)
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TABELA 7: Sinergia genética em heterozigotos de classe Il para DM. )

HAPLOTIPOS DQ-DR Risco relativo
DQB1*0302-DQAT1*0301-DRB1*04 e DQB1*0201-DQA1*0501-DRB1*03 ~20
DQB1*0201-DQAT1*0501-DRB1*03 e DQB1*0303-DQA1*0301-DRB1*09 ~8
DQB1*0402-DQA1*0301-DRB1*08 e DQB1*0302-DQA1*0301-DRB1*04 ~12

TABELA 8: Influéncia epistatica de alelos DRB1*04 na susceptibilidade a DM. )

HAPLOTIPOS DQ-DR Risco relativo
DQB1*0302-DQAT1*0301-DRB1*0401 ~8
DQB1*0302-DQAT1*0301-DRB1*0402 ~10
DQB1*0302-DQA1*0301-DRB1*0403 ~2
DQB1*0302-DQAT1*0301-DRB1*0404 ~4
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