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Reconhecimento

PADRÕES MOLECULARES

(MAMPs, PAMPs, NAMPs, 

DAMPs, HAMPs, VAMPs….)
ANTIGENOS 
ESPECIFICOS

SISTEMA IMUNE 

PRRs TCR, BCR, Ig

&….todas as outras células 
20-40 genes para reconhecer um limitado 

numero de pattern “mais prevalentes e 
conservados”

Rec com potencial de 
reconhecer um amplo leque 
de antígenos (recombinação 

somática randômica)

“SELF” 
ALTERADO

NK Rec



◇ Glico-proteinas (super familia das Ig) da superficie celular 

◇ Codificadas pelos genes MHC (humanos: HLA no chr 6)

◇ Tipo: MHC-I e MHC-II, e MHC-I non-classica, MHC-I like

MHC/HLA

MHC-I, MHC-II elevado polimorfismo  

baixo polimorfismo

monomorfico 

MHC-I non classicas

MHC-I like   



MHC/HLA

Glico-proteinas (super familia das Ig)

cadeia 𝝰

ß2-micro 
glubulina

(B2M)

cadeia 𝝰
cadeia ß

MHC-Ia MHC-Ib

MICA
MICB 
ULBP

C1D, MR1

MHC-I like



MHC/HLA

Halenius et al. Cellular & Molecular Immunology 2015

Chr6

Chr6

LCR/



1 cadeia variavel (𝝰)

1 cadeia invariavel (ß2-microglobulina)

Sitio de ligaçao do Ag (𝝰1+ 𝝰2): 8-10 AA

1 cadeia variavel (𝝰)

1 cadeia variavel (ß)

Sitio de ligaçao do Ag (𝝰1+ ß1): 13-18 AA

MHC-I MHC-II
MHC/HLA



Classical & Non-classical MHC-I
Broadly similar structure and binding groove

D’Souza et al. PLoS Pathog 2019

MHC-I 
+ peptide

CD1 
+ lipid

MR1 
+ small metabolite

Endogenous molecules



Self proteins

Self proteins

no citosol de qualquer celula 

- turn over de proteinas endogenas

- infecçao viral 

     ! sintese de proteinas virais

Digestao no 

PROTEASOMA

!peptideos de


 ate 18 AA

Peptideos 

transportados 


no ER (TAP)

ERAP1/2:  8-10 AA

Peptideos 

encaixas 

no MHC-I

Complexos 

MHC-I/peptideo


apresentados na S

(via Golgi)

Apresentação de Ag via MHC-I

MHC presente em todas as celulas!

MHC-I
<18 AA

8-10 AA



Proteassoma e Imunoproteassoma

IFN-g, TNF

LMP-2, LMP-7

Maior geração de peptídeos

que podem ligar MHC-I 

pAPC



Moody et al. Curr Op Immunol 2017

Apresentação de lipídios via CD1



McWilliam & Villadangos. Trends in Immunol 2017

metabolites derived from the synthesis of vitamin B2 (riboflavin)

Apresentação de metabólitos via MR1



Captaçao de 
proteinas 

extracelulares em 
compartamentos 

vesciculares

Digestao 

das 


proteinas 

Biosintese e 
transporte do 

MHC-II aos 
endosomas (via 

Golgi)

Associaçao dos 
peptideos originados 

com MHC-II

Expressao dos 
complexos 

peptideos-MHC na 
superficie 


da APC

(endocitose) MHC-II
apresentaçao

MHC presente nas APC profissionais

Abbas Cellular and Molecular Immunology  8ed

Apresentação de Ag via MHC-II



Apresentação de Ag via MHC-II

Not only phagocytes or endocyted 
molecules but also “self” proteins 
(autophagy)

Cresswell Immunogenetics 2019



Classical MHC genes expression

MHC-I 
(ubiquitous)

MHC-II 
(mainly APCs)

BloodSpleen
BM gut

lung

AppendixLN
spleentonsilllung

Boeget et al. BMC Med Genomics 2018 



Boeget et al. BMC Med Genomics 2018 

MHC genes expression

MHC-I 
(ubiquitous)

MHC-II 
(mainly APCs)

HLA-E 
(ubiquitous)

HLA-G 
(restricted)



HLA-G expression

Placenta

Boeget et al. BMC Med Genomics 2018 



Proteasome expression

Boeget et al. BMC Med Genomics 2018 

Appendix
LN

spleentonsills
gut

blood



Funções dos MHC
- ligandos de Receptores NK cells (imunovigilancia)

ex: HLA-E + NKG2A/CD94 = inibição 

      HLA-E + NKG2C/CD94 = ativação 

      HLA-A + KIR3DL2 = inibição

      HLA-A + KIR2DS4 = ativação

Wing Leung 2014



- imunoregulação 

Funções dos MHC

HLA-G

HLA-E
NKG2A/CD94

ILT

KIR2DL4

HLA-G

placenta

Morandi & Pistoia. Front. Immunol. 2014



- apresentação de antígenos aos linfócitos T (ligando do TCR; ativação 
imunidade adquirida)

Funções dos MHC

D’Souza et al. PLoS Pathog 2019

peptideos

𝝰ß



Organização do locus MHC

Chr6



MHC-I MHC-II
MHC/HLA



Variabilidade do MHC
Several hundred different allelic variants of class I and II MHC molecules 

Regioes variaveis no sitio de ligaçao para o peptideo



➢ Genes MHC sao muito polimorficos e muitos alelos existem para cada gene 

➢ Muito raro 2 individuos compartilhar os 2 sets de genes HLA (problemas 

transplante!)

Variabilidade do MHC



Genetica do MHC
➢ Cada individuo è geralmente heterozigoto para cada locus (materno/paterno=

➢ Diferentes genes vizinhos (haplotipos; LD) 

➢ Apesar da baixa taxa de recombinaçao, essa contribue pela diversidade dos loci 

- Genitor e filho compartilha apenas um haplotipo

-  Ha uma chance de 25% que 2 irmaos herdem haplotipos compativeis de HLA



➢ Cada celula expressas diferentes genes MHC de modo co-dominante

MAE

PAE

Celula com

HLA de origem materna 

e paterna 

Para MHC-II 
combinaçao de cadeia 

α e ß de chr 
diferentes 

Genetica do MHC



 muitos genes codominantes x polimorfismo 
alelico x possibilidade de recombinaçao

Herança de tipo mendeliano
HLA-I

HLA-II

MUITA VARIABILIDADE

Genetica do MHC



HLA-A*0201 representa:

- 95% dos alelos A2 na popolaçao 

caucasiana 

- 25% dos alelos A2 na populaçao chinesa 

Han

- 3% dos alelos A2 populaçao indiana

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


◇ A maioria dos alelos sao presentes com frequencia diferente nas populaçoes

◇ Isso indica que as mutaçoes nao sao “neutras” mas que aconteceu alguma   “seleçao” 

favorecendo alguns alelo

Genetica do MHC



Epidemias sucessivas 

! Seleçao forte a favor dos 

HZ

Epoca de paz e 
prosperidade


Medicina eficaz 

Epidemia de novos patogenos

! Apenas individuos com blue 

MHC sobrevivem

!  forte seleçao 

Os 4 haplotipos sao 
presentes na populaçao 

sobrevivente

Populaçao t0
30% reduçao da populaçao 

Populaçao cresce
75% reduçao da populaçao 

Genetica do MHC



MHC
Several hundred different allelic variants of class I and II MHC molecules

 

Any one individual express only a small number of these molecules 

- up to 6 different class I molecules

- 12 or more different class II molecules

Such a limited number of molecules for an enormous 
array of antigen peptides

The peptide binding of MHC-I and -II molecules does not exhibits the specificity characteristic 
of antigen-binding by antibodies and TCR


A given MHC molecule can bind numerous different peptides, and some peptides can bind to 
several different MHC (promiscuous binding) 



8-10 AA

13-18 AA

Residuos ancora

MHC



MHC



MHC




