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Locus dos Genes do MHC
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Estrutura do MHC
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Molécula Classe I
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Estrutura da molécula de MHC classe I




Ligagdo do peptideo a molécula de MHC classe I
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Estrutura da molécula de MHC classe II




Ligagdo do peptideo a molécula de MHC classe II
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O Acomodamento do Antigeno na Fenda

MHC Classe I MHC Classe IT




Prémio Nobel de Medicina e Fisiologia 1980

George Snell Jean Dausset Baruj Benacerraf
Estados Unidos Franca Venezuela



Co-dominancia dos Genes do MHC
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Como se da o processamento e a
apresentacao do antigeno ?
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Antigen Processing, Panel A
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Antigen Processing, Panel B
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Sintese da molécula de|classe IT dc{ MHC
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Apresentagdo do peptideo na superficie celular




Formag¢ao do ComplexorMHC = Ag - TICR

MHC TCR




Macrophage

Endoplasmic
reticulum m




Interacdo APC + Célula T
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ias Células T

1 APC Vs. Var




IMPORTANTE

MHC I é encontrado em todas as células nucleadas

MHC IT é encontrado em células do sistema imune
- Linfécitos T CD4 Humanos expressam MHC II

MHC I apresenta antigenos para células T CD8
(citotoxicas)]

MHC II apresenta antigenos para células T CD4
(auxiliares)



A afiniddde do TICR pelo complexo MIHC
peptidéol influencia a resposta das celulasily
maduras

MISC TCR



A afiniddde do TICR pelo complexo MIHC
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maduras
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Moléculas de Adesdo e Integrinas
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Ativacdo ou Desativacado ?
Normal Immunologic Ignorance Deletion Inhibition Suppression
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Sinaisipara a ativacao dosilinfocitos It




APC: moleculas co-estimuladoras e
seus!ligantes

CDA0L

CD40

D2l LFA-3
| [ ]
B7:1/2 D28
LCAM- N LFA-
7% TCAM-3
LFA-1

Linfocito B




A ligagdo com o complexo MHC-peptideo promove
formaga’o de sinapses imunolégicas
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A co-estimulagdo promove a polarizagdo
“rafts"”
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Proliferacao e diferenciacao dos linfocitos Ii

o
i

Celula TF efetora
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Por qué Complexo Principal de
Histocompatibilidade ?
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Por qué Complexo Principal de
Histocompatibilidade?
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Qual a Relacao entre HLA e Doencas Auto-
imunes ?
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Associations of HLA genotype with susceptibility to autoimmune disease

Disease HLA allele Relative risk Sex ratio (2:4)

Ankylosing spondyiiis B27 874 03

Acute anteror uveits B27

Goodpasturds syndrome DR2

Mulple sclerosis DR2

Graves' disease DR3

Myasthenia gravis DR3

Systemic lupus erythematosus DR3

Insulin-dependent
Al aph DR3 and DR4

Rheumatod arthntis DR4

Pemphigus vulgaris DR4

Hashimoto's thyroiditis DRS

@ 1997 Current Biology Ltd. / Garland Publishing, Inc.




Espondilite Anquilosante

‘HLA-B27

*Inflamagdo cronica da medula espinhal e
articuacoes

Patient before and after surgery.
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Associacao entre infeccoes e
doencas auto-imunes

Associations of infection with immune-mediated tissue damage |

Infection HLA association Consequence

Rheumatc fever

Group A Streptococcus (cardiis, polyarthntis)

Chiamydia rachomatis Reiter's syndrome (arthritis)

Shigela fliexnen,

Salmonella entertidis,
Yersina enterocoliica,
Campylobacter jgiurn

2 i Chronic arthritis
Borrela burgdorfert HLA-DRZ, DR4 in Lyme disease

@ 1997 Current Biology Ltd. / Garland Publishing, Inc.




Especificidades HLA detectadas sorologicamente

classe | classe |l

Sera por isso que é tao
dificil desenvolvermos
vacinas ?
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Comprometimento na Apresentagdo do Antigeno, Possibilita o Escape de

Células Auto-reativas - Ativagdo na Periferia



Células com Baixa Expressdo de MHC I Sdo Alvos de Lise
por Células NK
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Alguns Patdgenos Apresentam Moléculas Chamadas
Superantigenos - Ativagdo Policlinal

Differences between antigen and superantigen

antigen superantlgen

TCR

MHC class Il 1 MHC class Il

recognmon of antigenic peptide recognition of VB alone
in MHC groove - requires
Va, Ja, VB, DB, JB

low frequency of antigen high frequency of antigen |
specific cells (<0:01%) specific cells (=10%)




Resumindo

* MHC I e IT codificam moléculas de superficie capazes
de apresentar Ags para CD8 e CD4 respectivamente,

- HLA - AB,C (Classe I) HLA-DP, DQ DR (Classe II)

 Importantes na apresentagdo de Ag

- Geracdo de Tolerancia

» Rela¢do com Doencgas Auto-imunes.



