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MHC (HLA) & resposta célula-mediada
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As moléculas MHC/HLA

MHC (complexo maior de histocompatibilidade)

¢ Coditicadas pelos genes MHC (humanos: HLA no chr 6)
¢ Tipo: MHC-I e MHC-II

¢ Funcado 1: apresentacéo de antigenos aos linfécitos |

- carregam peptideos derivados da digestdo intracelular de proteinas para
superticie celular

- complexo MHC/peptideo ¢ reconhecido pelo TCR (ligando do TCR)

* Funcao 2: MHC-l e ligando de receptores da células NK .

- auxilia a funcao de "vigilancia” das nossas células



As moléculas MHC/HLA
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As moléculas MHC/HLA

Peptideo
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Processamento de proteinas & MHC-I

MHC-I presente em (quase) todas as ceéelulas!
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MHC-I & Apresentacao de peptideos/Ag

MHC-I presente em (quase) todas as ceéelulas!
Funcao:

Apresentar na superficie celular (membrana) peptideos derivados do processamento de
proteinas CITOSOLICAS
- PROPRIOS: para mostrar que esta tudo OK no interior da célula (imunovigilancia)
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MHC-II presente apenas em ceélulas especializadas

(Células apresentadoras de antigeno/Ag)
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Processamento de proteinas & MHC-II

MHC-II presente apenas em células especializadas
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MHC-II & Apresentacao de peptideos/Ag

MHC-II presente apenas em células especializadas

MHC-II & presente apenas em células especializadas (macréfagos, linfocitos B e

células dendriticas) e € expresso (ou aumenta nivel de expressao) durante um evento

(infecao/inflamacéo)

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

Py

Citocinas e IFNs induzem o aumento de expressao de MHC-|



MHC & Apresentacao de peptideos/Ag
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Células apresentadoras de Ag (APC)

Células Dendriticas = APC MELHORES para ativacao dos T "naive”
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LEMBRANDO...
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MHC: detalhes moleculares

célula
propria

MHC (HLA) '
Complexo peptideo-MHC
Quantos peptideos Peptideo
diferentes? (Ag processado)

Quantas moléculas
de MHC diferentes?
"R 4



O complexo MHC-peptideo
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O complexo MHC-peptideo

Arched
peptide

Residuos ancora

peptideos diferentes

SYIPSSAKI AYKSIPSI

Complementary anchor residues & pockets provide the broad
specificity of a particular type of MHC molecule for peptides

Peptide sequence between anchors can vary
Number of amino acids between anchors can vary



Locus do MHC/HLA

Varias moléculas MHC em cada individuo
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Expressao dos genes MHC/HLA
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Expressao dos genes MHC/HLA

> Cada célula expressa os genes MHC tanto paternos que maternos

3 pares de genes x 3 genes x cromatideo
cromatideo = 6 genes
= 6 pares de genes = 6 proteinas

= 12 proteinas

Para MHC-Il combinacéo MHC-”
de cadeiaa e 3 de
cromatideos diferentes

Célula com MAE
HLA de origem materna PAI
e paterna

Genes MHC entre os mais
polimorficos do genoma humano
(diversos entre mae e pai!!)



Variabilidade dos genes MHC/HLA

>Genes MHC sao muito polimorficos: muitos alelos existem para cada gene
>Cada individuo € geralmente heterozigoto para cada locus (materno/paterno)
>Muito raro 2 individuos compartilhar os 2 sets de genes HLA (problemas transplante!)
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Variabilidade dos genes MHC/HLA

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

Regioes variaveis no sitio de ligacao para o peptideo
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Variabilidade dos genes MHC/HLA

Polimorfismos em MHC afeta a ligacao do peptideo

MHC allele A MHC allele B
Variagdes de aminoacidos na regiao de ligacao do peptideo alteram a interacao

entre MHC e peptideo e determinam qual peptideo se liga e como

s| ] [PI[S]AlK] @ MHC allele A
RGN M®QAIR[® MHC allele B

i

Produtos de diferentes alelos de MHC ligam um diferente repertério de
peptideos



Variabilidade dos genes MHC/HLA

, Cada individuo .
. expressa um numero
. fixo de diferentes MHC :
. (promiscuos para
ligacao a peptideos)

Cada individuo possui um

: conjunto de MHC especifico

e “Unico” que determina a

. capacidade de responder a
: patogenos efou desenvolver :

para ativacao dos doengas
infocitos T
----------- e A DIFERENGA INTER-
____________ INDIVIDUAL
PoImortismo Poligenia Palimorfismo e poligenia
M
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Variabilidade dos genes MHC/HLA

¢ possibilidade de ter diferentes combinagdes alelicas para apresentar de modo otimal

um maior numero possivel de Ag aos varios linfécitos T —> Vantagem seletivo

¢ A maioria dos alelos sdo presentes com frequéncias diferente nas populagdes

¢ Isso indica que as mutagdes ndo sao “neutras” mas que aconteceu alguma “selegao

1

favorecendo alguns alelo




Variabilidade dos genes MHC/HLA

Alelos de HLA-I e infecoes

Disease Effect
Class |
B8 Pulmonary tuberculosis Susceptibility
B35 AlDS Susceptibility
B53 Severe malaria Resistance
B57 AlDS Resistance
Alelos de HLA-II e infecoes
Class I
DRB1*1302 Hepatitis B Resistance
DRB1*1352 Malarial anasmia Resistance
DRB1*1101 Hepatitis G Resistance
DRB1*04 Typhoid fever Resistance
DR2 Pulmaonary tuberculosis Susceptibility
DR2 Leprosy Susceptibility

DRY Hepatitis B Susceptibility

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



As proteinas MHC/HLA

RESUMINDO...

2 classes de MHC (I e ll) cada uma apresentando peptideos derivados de vias #
MHC-I interage com NK e T CD8+ (células citotoxicas), MHC-Il com T CD4+

Cada individuo expressa diferentes moléculas do MHC

1- POLIGENIA (varios genes)
2- POLIMORFISMO (alelos diferentes para cada gene)

Poligenia Palimorfismo e poligenia
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Topicos Essenciais da Aula

. Descrever as moleculas MHC/HLA

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

. Qual e a diferenca entre a origem/localizacdo do peptideo
que e apresentado em MHC-I e MHC-II

. Descrever as células dendriticas

. Explicar poligenia e polimorfismos do MHC/HLA e como isso
afeta a interacdo com o peptideo

. Genetica do MHC/HLA Capitulos de Livro

Janaway (8 ed): cap 6
Abbas (9 ed): cap 6
Kuby (7 ed): cap 8




Variabilidade dos genes MHC (HLA)

o "selecao” de alelos MHC
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Populacao cresce

75% reducao da popul&

wiwl _
ece®
 Jwll
ece
eCO

@CPD@®

o 2

DO XD
CO0O0O0
C0000O
@300 @

<z
N
eCe®

e@Ce®
of 1
0l Jw,
=1 lw

CROCRCH N

@50% O 25% @ 15% @10%

@39% (029% @18% @ 14%

Epidemias sucessivas
- Selecao forte a favor dos

\\ HZ

Epoca de paz e
prosperidade
Medicina eficaz

@38% O030% @20% @ 12%

@20% O20% @10% @50%

Epidemia de novos patogenos

sobrevivem a forte selecao

Apenas individuos com MHC azul







