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

◇ Tipo: MHC-I e MHC-II 

◇ Função 1: apresentação de antígenos aos linfócitos T  

 - carregam peptideos derivados da digestão intracelular de proteínas para      

superfície celular   

 - complexo MHC/peptídeo è reconhecido pelo TCR (ligando do TCR) 

* Função 2: MHC-I è ligando de receptores da células NK .   

- auxilia a função de “vigilância” das nossas células 

MHC (complexo maior de histocompatibilidade)

As moléculas MHC/HLA



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

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

MHC-I MHC-II

Kuby Immunology 7° ed

As moléculas MHC/HLA



MHC (HLA)

célula
Ag 

proteico
Peptideo MHC

Processamento de proteinas 

Apresentação do 
complexo MHC:peptideo  
na superfície da celula

todas as células: 
MHC-I

células especializadas 
(APC): MHC-II

As moléculas MHC/HLA



Self proteins

Proteínas próprias

Proteínas de patogeno 
no citosol

Proteínas de stress 
ou tumorais

no citosol de qualquer célula  
turn over de proteinas endogenas 

infeção viral -> síntese de proteínas virais

Digestão no  
PROTEASSOMO 
—> peptideos de 

 15 AA

MHC-I presente em (quase) todas as células!

Abbas Cellular and Molecular Immunology 8° ed

Peptideos  
transportados  
no ER (TAP) 
—> 8-10 AA

Peptideos  
encaixam  
no MHC-I

Complexos  
MHC-I/peptideo 

apresentados na S 
(via Golgi)

Processamento de proteinas & MHC-I

MHC-I

Celula 
propria 

Peptideo 



MHC-I presente em (quase) todas as células!
Função: 
Apresentar na superficie celular (membrana) peptídeos derivados do processamento de 

proteínas CITOSOLICAS 

- PRÓPRIOS: para mostrar que esta tudo OK no interior da célula (imunovigilância)

MHC-I & Apresentação de peptideos/Ag

Inibição das células  NK

- NAO PRÓPRIOS ou próprios alterados: para alertar o sistema imune (indução de 
citotoxicidade)

Ativação das células citotoxicas  
 NK (interação do MHC-I com Rec ativatorios) 
Linfócitos T CD8+ (interação do MHC-I com o TCR) Killing da celula

Celula 
alterada



Modified from Kuby Immunology 7° ed

NK

KILLING

Dano/Patogeno 

Produção de 
interferon 

tipo I (IFN-I)

Células teciduais

Quebra da barreira

Células infectadas/alteradas

↓↓MHC-I MHC-I

NO 
KILLING

Células normais

LEMBRANDO…

PRRs



MHC-II presente apenas em células especializadas 
(Células apresentadoras de antigeno/Ag)

MHC-II

Abbas Cellular and Molecular Immunology 8° ed

PRRs

PRRs

BCR

Fagocitose

Endocitose

Endocitose

aula 19/08

aulas 23-25/08



Captação de proteínas 
extracelulares em 
compartimentos 

vesiculares

Digestão  
das  

proteinas 

Biossíntese e 
transporte do 
MHC-II aos 

endossamos  
(via Golgi)

Associação dos peptideos 
originados com MHC-II

Expressão dos 
complexos peptideos-

MHC na superfície  
da celula

(endocitose) MHC-II
apresentaçao

MHC-II presente apenas em células especializadas

Abbas Cellular and Molecular Immunology 8° ed

Processamento de proteinas & MHC-II



MHC-II è presente apenas em células especializadas (macrófagos, linfócitos B e 
células dendríticas) e è expresso (ou aumenta nível de expressão) durante um evento 

(infeção/inflamação) 

Alerta o sistema imune sobre o que esta acontecendo no meio ambiente

Citocinas e IFNs induzem o aumento de expressão de MHC-II

MHC-II presente apenas em células especializadas

MHC-II & Apresentação de peptideos/Ag



RESUMINDO…

MHC & Apresentação de peptideos/Ag

Abbas Cellular and Molecular Immunology 8° ed



Células Dendriticas = APC MELHORES para ativação dos T ”naive” 

Apos reconhecimento as DC se ativam 
⬆MHC-II, ⬆moléculas co-estimulatorias, ⬆ citocinas 

⬇projeções membrana, ⬇PRRs 

Migração ao linfonodo (sistema linfatico) 
Apresentação de Ag aos linfócitos T CD4+

Células dendríticas (DC) 
Monocitos (sangue) —> Tecido (epitelios) – DC 

Longas projeções membranosas 

Muitos PRRs na membrana 

Elevada capacidade endocitica 

Células apresentadoras de Ag (APC)

Abbas Cellular and Molecular Immunology 8° ed



Modified from Kuby Immunology 7° ed

Dano/Patogeno 

Quebra da barreira

LEMBRANDO…

Celulas dendriticas
MHC-II

vaso linfatico

MIGRACAO

MHC-II

PRRs

PRRs



Células Dendríticas 

Abbas Cellular and Molecular Immunology 8° ed

ATIVACAO LINFOCITOS T 
(aula proxima semana)



MHC (HLA)
Peptídeo  

(Ag processado)

célula 
propria

Complexo peptideo-MHC

Ag 
proteico

Peptideos MHC

MHC: detalhes moleculares 

TCR

linfocito T

celula NK

Quantos peptídeos  
diferentes? 

Quantas moléculas 
de MHC diferentes?



8-10 AA

13-18 AA

Kuby Immunology 7° ed

O complexo MHC-peptideo

Interação “promíscua” com o peptídeo 

Residuos ancora

Diferentes peptídeos no “bolso”MHC-I

MHC-II



Residuos ancora

peptideos diferentes

SYIPSSAKI AYKSIPSI

O complexo MHC-peptideo



Kuby Immunology 7° ed

Locus do MHC/HLA
Varias moléculas MHC em cada indivíduo



MHC-IMHC-II

𝝰ß 𝝰

➢ Cada célula expressa os diferentes genes MHC de modo co-dominante

MHC-IMHC-II

3 genes3 pares de genes

Expressão dos genes MHC/HLA



Célula com 
HLA de origem materna 

e paterna 

Para MHC-II combinação 
de cadeia α e ß de 

cromatideos diferentes 

MAE
PAI

MHC-IMHC-II

➢ Cada célula expressa os genes MHC tanto paternos que maternos

3 pares de genes  x 
cromatideo 

= 6 pares de genes 
= 12 proteinas

3 genes  x cromatideo 
= 6 genes  

= 6 proteinas

Expressão dos genes MHC/HLA

Genes MHC entre os mais 
polimorficos do genoma humano 

(diversos entre mae e pai!!)



➢Genes MHC são muito polimorficos: muitos alelos existem para cada gene

➢Cada individuo è geralmente heterozigoto para cada locus (materno/paterno)

➢Muito raro 2 indivíduos compartilhar os 2 sets de genes HLA (problemas transplante!)

Kuby Immunology 7° ed

Variabilidade dos genes MHC/HLA



Regiões variáveis no sitio de ligação para o peptídeo

Os produtos dos alelos do MHC individuais podem diferir uns dos outros em ate 20 AA, 
tornando cada variante proteica completamente distinta. 

Janaway Immunology 7° ed

Variabilidade dos genes MHC/HLA



Polimorfismos em MHC afeta a ligação do peptídeo

Variações de aminoácidos na região de ligação do peptídeo alteram a interação 
entre MHC e peptídeo e determinam qual peptídeo se liga e como

Produtos de diferentes alelos de MHC ligam um diferente repertório de 
peptídeos 

Variabilidade dos genes MHC/HLA



MHC

Kuby Immunology 7° ed

Cada individuo possui um 
conjunto de MHC especifico 
e “único” que determina a 

capacidade de responder a 
patogenos e/ou desenvolver 

doenças 

DIFERENçA INTER-
INDIVIDUAL

Cada individuo 
expressa um numero 

fixo de diferentes MHC 
(promíscuos para 

ligação a peptideos) 
para ativação dos 

linfócitos T

Variabilidade dos genes MHC/HLA



◇ possibilidade de ter diferentes combinações alelicas para apresentar de modo otimal 
um maior numero possível de Ag aos vários linfócitos T —> Vantagem seletivo 

◇ A maioria dos alelos são presentes com frequências diferente nas populações 

◇ Isso indica que as mutações não são “neutras” mas que aconteceu alguma   “seleção” 
favorecendo alguns alelo

95%

25%
3%

HLA-A*0201

Variabilidade dos genes MHC/HLA



Alelos de HLA-I e infeções

Graham S. Cooke and Adrian V. S. Hill, NATURE REVIEWS | GENETICS 2001, Sanchez-Mazas Alicia, 2020  

Alelos de HLA-II e infeções

Variabilidade dos genes MHC/HLA



1- POLIGENIA (varios genes)  

2- POLIMORFISMO (alelos diferentes para cada gene)

2 classes de MHC (I e II) cada uma apresentando peptídeos derivados de vias ≠  

MHC-I interage com NK e T CD8+ (células citotoxicas), MHC-II com T CD4+ 

Cada individuo expressa diferentes moléculas do MHC

Janaway Immunology 7° ed

As proteinas MHC/HLA
RESUMINDO…



Tópicos Essenciais da Aula  
1. Descrever as moléculas MHC/HLA 

2. Descrever o processo de apresentação de peptideos no 
contexto MHC-I e MHC-II 

3. Qual è a diferença entre a origem/localização do peptídeo  
que è apresentado em MHC-I e MHC-II 

4. Descrever as células dendriticas   

5. Explicar poligenia e polimorfismos do MHC/HLA e como isso 
afeta a interação com o peptídeo 

6. Genetica do MHC/HLA 
Janaway (8 ed): cap 6 

Abbas (9 ed): cap 6 

Kuby (7 ed): cap 8

Capítulos de Livro



Epidemias sucessivas  
! Seleçao forte a favor dos 

HZ

Epoca de paz e 
prosperidade 

Medicina eficaz 

Epidemia de novos patogenos 
Apenas indivíduos com MHC azul 

sobrevivem a forte seleção 

Os 4 haplotipos sao 
presentes na populaçao 

sobrevivente

População t0 30% redução da população População cresce 75% redução da população 

◇  “seleção” de alelos MHC 

Variabilidade dos genes MHC (HLA)




