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por uma protease multicatalitica, o proteossoma. Os peptideos produzidos pelos
proteossomas sao transportados para o reticulo endoplasmatico por uma proteina
heterodimérica ligadora de ATP chamada TAP e se tornam, entao, disponiveis para
a ligacao com moléculas do MHC de classe I parcialmente pregueadas, mantidas
ligadas a TAP. A ligacao ao peptideo é parte integral do acabamento da molécula
do MHC I e precisa ocorrer antes que a molécula complete seu dobramento e deixe
o reticulo endoplasmatico em direcéo a superficie celular. O proteosssoma degra-
da proteinas normais citosélicas, permitindo a detec¢ao e a eliminacéao de patége-
nos citosdlicos, como virus, por células T CD8 especializadas em matar quaisquer
células apresentando peptideos estranhos. O proteossoma também pode degradar
proteinas que foram transportadas para o citosol do sistema vesicular, por trans-
porte retrégrado. Isso pode ocorrer, por exemplo, quando uma célula dendritica
engolfa células mortas por um virus. O transporte de antigenos virais exégenos
para o citosol permite que células dendriticas nao-infectadas processem e apre-
sentem esses antigenos a células T CD8 virgens no fendmeno da apresentacao cru-
zada, que é importante para a geragao de respostas imunes eficazes.

Ao contrério da colocacao de peptideos nas moléculas do MHC de classe I, as
moléculas do MHC de classe II ndo adquirem peptideos no reticulo endoplas-
matico, porque se associam precocemente a cadeia invaridvel (Ii), a qual se liga
e bloqueia o sulco de ligacao do peptideo. Elas sao direcionadas, pela Ii, para um
compartimento endossdmico acidificado onde, na presenca de proteases ativas,
principalmente as catepsinas S, e com o auxilio de HLA-DM, uma molécula espe-
cializada semelhante a molécula MHC de classe II que catalisa o carregamento
do peptideo, a Ii é liberada e outros peptideos se ligam. Dessa forma, as molécu-
las do MHC de classe II ligam peptideos derivados de proteinas degradadas nos
endossomas. Ali elas capturam peptideos de patégenos que entraram no sistema
vesicular de macroéfagos ou peptideos de antigenos especificos internalizados por
células dendriticas imaturas ou por receptores de imunoglobulinas de células B.
O processo de autofagia pode direcionar peptideos citosdlicos para o sistema ve-
sicular para apresentacao pelo MHC classe II. As células T CD4 que reconhecem o
complexo peptideo:MHC de classe Il possuem uma variedade de funcdes efetoras
especializadas. Algumas subpopulacoes ativam os macrdéfagos para matar os pa-
tégenos intravesiculares que eles abrigam, ajudam as células B, para secretarem
imunoglobulinas contra moléculas estranhas e regulam respostas imunes.

O complexo de histocompatibilidade principal
e suas funcoes

A fungao das moléculas do MHC é ligar fragmentos peptidicos derivados de patdge-
nos, exibindo tais fragmentos na superficie celular, para reconhecimento pelas célu-
las T adequadas. As consequéncias dessa apresentagao sao quase sempre deletérias
ao patégeno - as células infectadas por virus sao mortas, os macréfagos sao ativados
para destruirem bactérias em vesiculas intracelulares e as células B sao ativadas para
produzir moléculas de anticorpos capazes de eliminar ou neutralizar patégenos ex-
tracelulares. Assim, hd uma forte pressao seletiva em favor de qualquer patégeno que
tenha mutado de tal modo a escapar da apresentacao por uma molécula do MHC.

Duas propriedades distintas do MHC dificultam a evasdo do sistema imune pe-
los patégenos. Primeiro, 0 MHC é poligénico - existem varios genes diferentes
de MHC de classes I e II, de modo que cada individuo possui um grupo de mo-
léculas do MHC com diferentes variagoes de especificidades. Segundo, o MHC
é altamente polimérfico, isto é, ha multiplas variantes alélicas de cada gene na
populagdo como um todo. Os genes MHC sao, de fato, os mais polimdrficos entre
os genes conhecidos. Nesta secao, descreveremos a organizaciao dos genes MHC e
discutiremos como surge a variagao nas suas moléculas. Veremos também de que



modo o efeito dessa poligenia e desse polimorfismo sobre a gama de peptideos
contribui para a capacidade do sistema imune em responder a uma grande diver-
sidade de agentes patogénicos de rapida evolucao.

5-11 Muitas proteinas envolvidas no processamento e na apresentagao
de antigenos sao codificadas por genes localizados no complexo de
histocompatibilidade principal

O complexo de histocompatibilidade principal se localiza no cromossoma 6, no
homem, e no cromossoma 17, nos camundongos, estendendo-se ao longo de 4 x
10° pares de bases. No homem, contém mais de 200 genes. A medida que trabalhos
seguem definindo os genes dentro e ao redor do MHC, torna-se dificil estabelecer
limites precisos para esse l6cus, que agora, acredita-se estender-se por, pelo menos,
7x 10° pares de bases. Os genes que codificam as cadeias a das moléculas do MHC
de classe I e as cadeias a e B das moléculas do MHC de classe II se situam dentro
do complexo; os genes para a 3,-microglobulina e a cadeia invariavel encontram-
se em diferentes cromossomas (cromossomas 15 e 5, no homem, e cromossomas 2
e 18, em camundongos, respectivamente). A Figura 5.12 mostra a organizacao ge-
ral dos genes do MHC de classes I e Il no homem e em camundongos. No homem,
esses genes sdo chamados de human leukocyte antigen, ou genes HLA, pela sua
descoberta ter ocorrido primeiramente por meio de diferencas entre leucécitos de
diferentes individuos; em camundongos, eles sdo conhecidos como genes H-2. Os
genes murinos de MHC classe II foram de fato primeiramente identificados como
0s genes que controlavam se uma resposta imune era feita a um dado antigeno e
foram originalmente chamados de genes Ir (resposta imune). Devido a isso, os
genes murinos de MHC classe II A e E sao frequentemente referidos como I-A e I-E,
mas essa terminologia ndo deve ser confundida com os genes de MHC classe 1.

No homem, ha trés genes de cadeia a de classe I, chamados de HLA-A, -B e -C.
Existem também trés pares de genes de cadeias o e 3 do MHC de classe II, chama-
dos de HLA-DR, -DP e -DQ. Em muitas pessoas, no entanto, o conjunto HLA-DR
contém um gene extra de cadeia {3, cujo produto pode parear com a cadeia DRa.
Isso significa que os trés grupos de genes dao origem a quatro tipos de moléculas
do MHC de classe II. Todas as moléculas do MHC de classes I e II sao capazes
de apresentar antigenos aos linfcitos T, mas cada proteina se liga a uma gama
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Figura 5.12 A organizagéo génica do complexo
de histocompatibilidade principal (MHC) em
humanos e camundongos. A organizagéo dos
genes MHC principais ¢ mostrada em humanos
(nos quais 0 MHC é chamado de H LA e estd no
cromossoma 6) e em camundongos (em que o
MHC é chamado H-2 e esta no cromossoma 17).
A organizagao dos genes MHC ¢é similar nas duas
espécies. Existem agrupamentos separados de ge-
nes MHC de classe | (vermelhos) e MHC de clas-
se |l (amarelos), apesar de que, no camundongo,
os genes MHC de classe | (H-2K) parecem ter-se
translocado em comparacéo aos do MHC humano,
de modo que a regiao de classe | nos camundon-
gos € dividida em duas regides. Em ambas as es-
pécies, existem trés genes principais do MHC de
classe I, chamados de HLA-A, HLA-B e HLA-C,
em humanos, e H-2K, H-2D e H-2L, nos camun-
dongos. O gene da ,-microglobulina, apesar de
codificar parte da molécula do MHC de classe |,
esta localizado em um cromossoma diferente, cro-
mossoma 15, em humanos, e cromossoma 2, no
camundongo. A regiao de classe Il inclui os genes
para cadeias « e 3 das moléculas apresentadoras
de antigeno MHC de classe Il HLA-DR, DP e DQ
(H2-A e E no camundongo). Além disso, 0s genes
para o transportador de peptideos TAP1:TAP2, os
genes LMP que codificam para as subunidades do
proteossoma, os genes que codificam para as ca-
deias (DMA e DMB), os genes que codificam para
as cadeias o e 3 da molécula DO (DOA e DOB,
respectivamente) e o gene codificador da tapasina
(TAPBP) também se encontram na regido do MHC
de classe II. Os genes conhecidos como MHC de
classe Ill codificam vérias outras proteinas com
func@o na imunidade (ver Figura 5.13).
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de diferentes peptideos (Secoes 3-14 e 3-15). Assim, a presenca de vérios genes
diferentes de cada classe do MHC significa que o individuo estd equipado para
apresentar uma gama muito maior de diferentes peptideos do que se apenas uma
molécula do MHC de cada classe fosse expressa na superficie celular.

A Figura 5-13 mostra um mapa mais detalhado do lécus do MHC humano. Uma
inspec¢ao desse mapa mostra que muitos genes dentro desse ldcus participam no
processamento de antigenos, ou possuem outras funcoes relacionadas a respos-
ta imune inata ou adaptativa. Os dois genes TAP estdo localizados na regiao do
MHC de classe II, em estreita associagdo aos genes LMP, e o gene para a tapasina
(TAPBP), a qual se liga a TAP e a uma molécula MHC de classe I vazia, situa-se
em uma regido mais externa ao MHC, préxima ao centromero (ver Figura 5.13). A
ligacao génica das moléculas do MHC de classe I (cujos produtos liberam pepti-
deos citosdlicos para a superficie celular) com o gene TAP, da tapasina, e os genes
do proteossoma (os quais codificam as moléculas geradoras desses peptideos no
citosol e as transportam para o reticulo endoplasmatico) sugere que todo o MHC
foi selecionado durante a evoluc¢ao, visando ao processamento e a apresentacao
do antigeno.

Quando as células sao tratadas com interferon-«, B ou vy, hd um aumento mar-
cante da transcricao de cadeias a do MHC de classe I, da 3,-microglobulina e do
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Figura 5.13 Mapa detalhado do MHC humano. A organizacao das regides das  de necrose tumoral a (TNF-a) e linfotoxina (LTA, LTB). Perto dos genes C4 esta
classes |, Il e 1ll do MHC humano, com as distancias expressas em milhares de  a enzima 21-hidrolase (CYP21 B), envolvida na sintese de esteroides. Os genes
pares de bases (kpb). A maioria das regides de classes | e Il € mencionada no  mostrados em cinza com nomes em itélico s@o pseudogenes. Os genes estéo co-
texto. As regifes génicas adicionais indicadas na regiao de classe | (p.ex., E, Fe  dificados em cores, como os genes MHC de classe | (vermelho) e MIC (azul); estes
G) séo genes semelhantes aos de classe |, codificando as moléculas de classe IB;  séo distintos de outros genes semelhantes aos do MHC de classe | e estdo sob
o0s demais genes de classe Il so pseudogenes. Os genes mostrados na regido de  controles transcricionais diferentes. Os genes MHC de classe Il sdo mostrados em
classe Il codificam as proteinas de complemento C4 (dois genes C4A e C4B), C2  amarelo. Os genes da regiao do MHC que possuem fungdes imunes, mas nao sao
e fator B (mostrado como Bf), bem como os genes que codificam as citocinas fator  relacionados aos genes de classes | € Il, sao mostrados em roxo.



proteossoma, da tapasina e dos genes TAP. Os interferons sdo precocemente pro-
duzidos nas infeccdes virais, como parte da resposta imune inata, como descrito
detalhadamente no Capitulo 2, e esse efeito aumenta a capacidade das células de
processarem as proteinas virais e apresentarem os peptideos resultantes na su-
perficie celular. Isso auxilia na ativacao das células T e na iniciacao da resposta
imune adaptativa ao virus. A regulacdo coordenada dos genes que codificam es-
ses componentes pode ser facilitada pela ligacao de muitos deles no MHC.

Os genes HLA-DM, que codificam as moléculas DM e cuja fungao é catalisar a
unido de peptideos as moléculas do MHC de classe II (Secado 5-9), estdo claramen-
te relacionados aos genes MHC de classe II. Os genes DOA e DOB, que codificam
as subunidades DO« e DOB da molécula DO, uma reguladora negativa de DM,
estdo também relacionados com os genes MHC de classe II. Os genes cldssicos de
MHC classe I, junto com o gene da cadeia invariavel e os genes codicando DM,
DMpB e DOa, mas ndo o DO, sdo regulados coordenadamente. A regulacao dis-
tinta dos genes MHC de classe II pelo IFN-vy, produzido pelas células T ativadas da
subpopulacao T,;1, bem como pelas células T CD8 e NK, permite que as células T
que estao respondendo as infecgdes bacterianas aumentem a expressao das mo-
léculas envolvidas no processamento e na apresentacao de antigenos intravesicu-
lares. A expressao de todas essas moléculas é induzida pelo IFN-y (mas nao pelos
interferons a ou 3), por meio da produ¢ao de um transativador do MHC de clas-
se Il (MHC class II transactivator = CIITA). A auséncia de CIITA causa um tipo de
imunodeficiéncia severa, devido a nao-expressao de moléculas do MHC de classe
II. Finalmente, o l6cus MHC contém muitos dos chamados genes de MHC “nao-
cléssicos’; que parecem com genes de MHC de classe I em estrutura. Retornare-
mos a esses genes, frequentemente chamados de genes classe Ib, na Se¢do 5-18,
apo6s completarmos nossa discussdo sobre genes MHC cléssicos.

5-12  Os produtos proteicos dos genes MHC de classes | e Il sao altamente
polimorficos

Devido a poligenia do MHC, cada individuo ird expressar pelo menos trés diferen-
tes moléculas do MHC de classe I e trés (ou algumas vezes quatro) diferentes mo-
léculas do MHC de classe II nas suas células (Secdo 5-11). Na verdade, o nimero
de diferentes moléculas do MHC expressas nas células da maioria dos individuos
é maior, devido ao extremo polimorfismo do MHC e da expressao codominante
dos seus produtos génicos.

O termo polimorfismo vem do grego poly, significando muitos, e morpho, signifi-
cando forma ou estrutura. Como estd sendo usado aqui, significa variagao em um
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Figura 5.14 Os genes MHC humano sao alta-
mente polimérficos. Com a notdvel excecéo do
l6cus DRa, que € monomarfico, cada lécus possui
muitos alelos. O numero dos diferentes alelos é
apresentado nesta figura pela altura das barras. Os
numeros representam a quantidade de alelos que
¢ atualmente registrada pelo Comité da OMS para
Fatores do Sistema do HLA (Janeiro de 2006).
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Figura 5.15 A expressao dos alelos do MHC é
codominante. O MHC é tao polimérfico que a
maioria dos individuos é heterozigota para cada
[6cus. Os alelos sao expressos por ambos os ha-
plétipos do MHC em um individuo, e os produtos de
todos os alelos s&o encontrados em todas as célu-
las. Em qualquer cruzamento, quatro combinages
possiveis de haplotipos podem ser encontradas
nos descendentes. Assim, irm@os normalmente di-
ferem nos alelos do MHC que expressam, havendo
uma chance em quatro de que um individuo parti-
lhe ambos os haplétipos com um irmao. Uma con-
sequéncia disso é a dificuldade de encontrar um
doador compativel para transplante de tecidos.

Figura 5.16 O polimorfismo e a poligenia contri-
buem para a diversidade das moléculas do MHC
expressas por um individuo. O elevado polimor-
fismo dos loci do MHC assegura uma diversidade
na expressao dos genes MHC na populacao como
um todo. Contudo, ndo importa quao polimorfos
sejam 0s genes, nenhum individuo pode expressar
mais do que dois alelos do mesmo gene. A poli-
genia, ou presenca de varios genes relacionados
com funcdes semelhantes, assegura que cada in-
dividuo produza um niimero diferente de moléculas
do MHC. O polimorfismo e a poligenia sao combi-
nados para produzir a diversidade de moléculas
do MHC observadas tanto nos individuos como na
populagao em geral.

Unico lécus génico e seu produto proteico em uma espécie. As variantes génicas
que ocupam um l6cus sao chamadas de alelos. Ha4 mais de 400 alelos em alguns
loci dos genes MHC de classe I e II (Figura 5.14), cada alelo estando presente em
uma frequéncia relativamente alta na populagédo. Por essas razoes, a chance de
que um mesmo lécus do MHC em ambos os cromossomas de um individuo co-
difique o mesmo alelo é pequena. A maioria dos individuos sera heterozigota
nesses loci do MHC. Uma determinada combinacao dos alelos do MHC em um
tnico cromossoma é conhecida como haplétipo do MHC. A expressado dos alelos
do MHC é codominante, com o produto proteico de ambos os alelos expressos
na mesma célula, e os dois produtos génicos capazes de apresentar antigenos as
células T (Figura 5.15). O extenso polimorfismo em cada l6cus tem o potencial de
dobrar o nimero de diferentes moléculas do MHC expressas por um individuo,
aumentando, assim, a diversidade ja disponivel pela poligenia (Figura 5.16).

Dessa maneira, com trés genes MHC de classe I e quatro conjuntos potenciais de
genes MHC de classe Il em cada cromossoma 6, o organismo humano expressara
tipicamente seis diferentes moléculas do MHC de classe I e oito diferentes mo-
léculas do MHC de classe II em suas células. Para os genes MHC de classe II, o
numero de diferentes produtos pode aumentar ainda mais pela combinacgao das
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cadeias « e B codificadas por diferentes cromossomas (de modo que duas cadeias
a e duas cadeias 3 podem dar origem a quatro proteinas diferentes, por exemplo).
Em camundongos, foi demonstrado que nem todas as combinac¢oes de cadeias o
e 3 podem formar dimeros estaveis, e, portanto, na pratica, o nimero exato de di-
ferentes moléculas do MHC de classe II expressas dependera dos alelos presentes
em cada cromossoma.

Todas as proteinas do MHC de classes I e II sdo polimoérficas, em maior ou menor
grau, com excecao da cadeia DRa e de seu homélogo, no camundongo, Ea. Essas
cadeias ndo variam quanto a sua sequéncia entre diferentes individuos e sao ditas
monomorficas. O fato pode indicar uma restri¢ao funcional que previne varia-
¢oes nas proteinas DRa e Ea, embora essa funcao especial nao tenha sido encon-
trada. Muitos camundongos, tanto domésticos como selvagens, apresentam uma
mutagao no gene Ea que impede a sintese da proteina Ea e, como resultado, nao
expressam as moléculas H-2E na superficie celular. Assim, se as moléculas H2-E
tiverem uma funcao especial, é pouco provavel que seja essencial.

Evidéncias sugerem que o MHC surgiu depois da divergéncia evolutiva dos dgna-
tas (vertebrados sem mandibulas) por multiplas duplicagoes génicas de um gene
desconhecido ancestral que gerou os genes de classe I e II, que sofreram posterior
divergéncia genética. Os polimorfismos de genes de MHC individuais parecem
ter sido fortemente selecionados por pressoes evolutivas. Varios mecanismos ge-
néticos contribuem para a geracao de novos alelos. Alguns desses novos alelos
surgem por mutagoes de ponto, e outros, por conversao génica, um processo no
qual uma sequéncia em um gene é substituida, em parte, por sequéncias de um
gene diferente (Figura 5.17).

Os efeitos da pressao seletiva em favor do polimorfismo podem ser vistos clara-
mente no padrao de mutacoes de ponto nos genes MHC. Mutacdes de ponto po-
dem ser classificadas como altera¢des de substituicao, que modificam um ami-
nodcido, ou alteracdes silenciosas, que simplesmente mudam o cédon, mas nao
alteram o aminodcido. Alteragoes de substituicao ocorrem dentro do MHC em
uma frequéncia mais alta em relacao as substituicoes silenciosas do que se es-
peraria, fornecendo evidéncia de que o polimorfismo foi selecionado ativamente
para a evolugao do MHC. As proximas segoes descrevem como os polimorfismos
do MHC beneficiam a resposta imune e como a selecao direcionada pelo patége-
no pode ser responsavel pelo grande niimero de alelos de MHC.

5-13 O polimorfismo do MHC afeta o reconhecimento do antigeno pelas
células T, influenciando a ligacao peptidica e os contatos entre o
receptor da célulaT e a molécula do MHC

Os produtos dos alelos do MHC individuais podem diferir uns dos outros em
até 20 aminodacidos, tornando cada variante proteica completamente distinta. A
maioria dessas diferencas esta localizada nas superficies expostas do dominio ex-
tracelular mais distante da membrana e no sulco de ligacdo peptidica em particu-
lar (Figura 5.18). Vimos que os peptideos se ligam a moléculas do MHC de classe
I por residuos de ancoramento especificos (Se¢ao 3-14 e 3-15). Muitos dos poli-
morfismos nas moléculas do MHC de classe I afetam os aminoécidos que reves-
tem essas bolsas e, consequentemente, sua especificidade de ligagdo. Por isso, os
residuos de ancoramento dos peptideos que se ligam a cada variante alélica sao
diferentes. O conjunto de residuos de ancoramento que permite a ligacao a uma
dada molécula do MHC de classe I recebe a denominagdo sequéncia motivo, e
isso pode ser usado para prever a sequéncia de peptideos dentro de uma proteina
que potencialmente é capaz de ligar-se aquele alelo (Figura 5.19). Essas previsoes
podem ser muito importantes no projeto de novas vacinas.

Em casos raros, o processamento de uma proteina nao produzird peptideos com
motivos adequados para ligar-se a qualquer molécula do MHC expressa nas cé-
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Figura 5.17 A conversao génica pode criar ale-
los novos ao copiar sequéncias de um gene
MHC para outro. Sequéncias podem ser transferi-
das de um gene para outro gene similar, mas dife-
rente, por um processo conhecido como conversao
génica. Para que isso acontega, os dois genes de-
vem estar préximos durante a meiose. Isso pode
ocorrer como consequéncia do desalinhamento de
dois cromossomas homoélogos pareados quando
ha muitas copias de genes similares arranjadas em
tandem (algo como abotoar na casa errada). Du-
rante o processo de crossing-over e recombinagao
do DNA, uma sequéncia de DNA de um cromosso-
ma €, as vezes, copiada para o outro, substituindo
a sequéncia original. Dessa forma, varias mudan-
cas nucleotidicas podem ser inseridas de uma s6
vez em um gene, causando mudancas de amino-
acidos simultaneas entre a nova sequéncia génica
e a sequéncia original. Devido & similaridade entre
0s genes MHC e a sua ligacao intima, a conversao
génica ocorreu vdrias vezes na evolugao dos alelos
do MHC.



