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As. moléculas do MHC — Complexo Major de Histocompatibilidade — sao

importantes no contexto das celulas T ) Estas células ndo reconhecem antigénios

soluveis, apenas quando estao coiocados nestas moiéculas do MHC Esta

aprendizagem do conhecimento das moléculas do MHC é feita durante a maturag.ao
timica. As'células T _estao_resfritas ao MHC e o que sabem é identificar pequenas
alteracdes destas moléculas.

Caracteristicas gerais do MHC -

células nucleadas na sua superficie.

- estdo. ood'rﬁcadas; geneticamente. na espécie . humana.no. cromossom@ no: brago..
- s&o moléculas muito diversas, isto é, tém uma.grande diversidade num determinado
o idividuo, d;verSIdade essa que é dependente de, varios. mecanismos.. Um: deles &
‘des;ghado por mohmorf' ismo} Os genes que codificam estas moléculas ‘s&o
pofimorficos, isto é, para cada uma destas moléculas ha vanos@
Portanto o gene que codifica a molécula pode ter variagdes, o que faz com gque na

superficie tenhamos moléculas distintas. A este polimorfismo junta-se uma

circunstancia é que para os genes que codificam cada uma destas moléculas, vamos

ter |2_cromossoma: um de origem patemd) e outro de origem @ A sua
\expr&ssao é: co—dcmlnanté isto &, ha expressao na superficie celular quer do gene de

origem matema, quer do gene de origem paterna. Como estes genes ndo sao iguais,
existemn varias variantes possiveis, por exemplo do gene A numa popuiagio, ou seja, o
individuo que herdou o A2 do pai e 0 A3 da méae, vai exprimir na superficie de uma
célula, uma molécuia codificada pelo A2 e outra molécula codificada pelo A3. Portanto,
o polimorfismo €& importante para a diversidade destas moléculas. Para além do
polimorfismo, existe a chamada»@ isto €, ha varios genes que codificam a
molécula do MHC.
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Este conjunto de- moléculas sdo designadas por [Complexo Major de

Hlstocompa M porque sSao expressas na membrana celul@ e tal como os

grupos sanguineos que difi cultafn a transfuséo dos grupos de sangue de um individuo
para outro, estas moléculas sdo diferentes. Portanto vdo tornar a compatibilidade em

termos destas molécutas de um individuo para outro muito dificil de- obter, a ndo ser

que se tratem de gémeos monozigéticos. Assim, numa transfus@o de sangue do tipo B

de um individuo para outro com sangue do tipo A, ocorrem problemas, pois essas

moléculas sdo diferentes das que o individuo tem na superficie dos eritrécitos, e vao

- funcionar como antigénios. As molaculas do@ também podem funcionar como
antigénios quando ocorre uma transfusao de um individuo para outro. No entanto, este

sistema tem muitos mais geﬁes do que o sistema ABO. Portanto ha esta poligenia. e
por outro lado, o polimorfismo que se verifica na grande diversidade de moléculas na
superficie de uma células nucleada de um determinado individuo. Por isso, € dificil
compatibilizar células nucleadas de um individuo para outro, o que torma problematico
a transplantagq)

Estas moléculas vao ser codificadas por um conjunto de (genes " que sao os
]haplotlpos do HLA que e o se chama na espec:e humana ao MHC"‘"‘ D
H1:A) porque* estas moiewlas foram¥inicialmente’ identificadas’ nosv- eu
chamados de Htiman’ Leuoocyte ‘Antigens, ou seja: antlgemos leuco rios humanos,
talvez! um pouco “por comparacio® ao’ que se’ passava ‘nos" grupos 'sanguines. O

s_lstema?', ABO € um conjunto de moléculas de superficie pr&sentes nos eritrocitos,

esagna—se por

os‘e foram

enquanto que o HLA eram moléculas de superficie presentes nos leucécitos s6 que
eram muito mais complicadas do que aquelas do grupo sanguineo. Entdo cada um de
ndés vais herdar um haplotipo de HLA de origem materma e de ongem paterna
possibilitando varias combinagdes possiveis de haplotipos, que sdo expressos de uma
maneira co-dominante. Assim, vamos ter varias hipéteses possiveis entre irmaos.
Apesar de poderem partilhar determinados antigénios codificados pelo mesmo
haplotipo de origem matema, os outros antigénios na superficie das suas células vao
ser diferentes porque sdo. codificados pelo outro- haplotipo, de origem paterna
diferente. Assim, entre inmaos; pode-se ter partilha de alguns: hapltipos, mas também
podem ser completamente diferentes

Vamos ver agora em detalhe, quais séo os genes que codificam moléculas de .
MHC. Sao codificadas, essencialmente, 3 classes de genes distintos: classe:Dclasse»

(1De ctasse(i)



‘exprimem’ quando.

P

Os genes que codificam moléculas na-’-?supexf’ cie celufal e que estdo envolvidos
na apresentagdo antigénica sio os genes da classe | e classé II, Assim células T@

reconhecem moléculas da clasde/{ & células T@ estdo envolvidas com moléculas
da classe@Sao exactamente estes 2 grupos génicos da classe | e classe [l que
codificam moléculas presentes na superficie celular envolvidas na apresentacéo
antigénica.

Ha vanos genes estio incluidos na; dasse ] mas 0s que s&o imporiantes em
termos de- hustocompat!bmdade séo JQ& C) Portanto nés vamos ter moléculas de

classe | que promovem o apqrec:mento de moléculas na superﬁme de todas as células
nucleadas.

Assim, a expressao destes genes da c;l@ncontram-se presente em todas
as {cé}ulas nucieadas do organismo. No entanto a expressado dos genes da-@

ndo estdo presentes em todas as células nucleadas, ou seja, esta (reétrita‘) a
determinados grupos de células. N&o significa que as células ndo tenham a

informagéo génica no entanto, a expresséo‘ destes genes esta limitada a células que

apresentadoras" antigénicas . profissionais: (A } Assnm s@o essenaalmente asm

___.-n-...

SndmHcas:
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S50 Fotvadas] ol modmeadass por” determinadas’ cong

inflamatérias do _meio. Portanto, uma c&lula’ apresentadora: de antigénio® vai ter
motéculas da dasseGDe da dasse@pois € uma céluia nucleada e porque é
profissional respectivamente. Em termos da interacgdo com as células T, todas as
células nucleadas podem apresentar antigénio as células T CD8 mas nem todas
podem apresentar antigénio as células T CD4. Estas tefn de ser as tais que exprimem

_ moieculas da dasse It do MHC.

A @V - na espécie humana é chamadairegiao D) porque todas estas
regides: que codificam moléculas tém: este:radical: D. No ratinho, a regido D equivale a
regido | que codifica antigénio 1A ou moléculas IA.

Na Classe Il existe essencialmem@, que codificam moléculas de

. . ) . -
superficie das células APC: o@ o@e: o@ As moléculas das classe Il sao

essenciaimente DR, DQ e DP. Na classe || exbcte@[DRAgeLDRB.l O que isto
significa? Na dasse 1l cada um destes genes vai codificar uma cadeia As moléculas:

da@ s30 constituidas por@ Enquanto que as moléculas da classe(])

tém apenas@deia polipéptidica, portanto nés s6 encontramos aqui um fggﬁeﬁh 1

L

"“"ctass.do MHE . As outras celula@ sé&



possiveis que o @ possui. para codificar estas moléculas é mu1to
diverso, Por exemplo, para ast moléculas da classe |, encontram-se na populagéo
caucasiana, 95 variantes possiveis da molécula A, 50 variantes possiveis da motécula
C e mais de 200 variantes possiveis da molécula B. Resulta numa diversidade enorme
porque cada um de nds, por exemplo, vai herdar um gene codificante da molécula A
do pai e um gene codificante da molécula A da mée que ndo sdo necessariamente o
mesmo. Assim, a hipdtese de encontratmos o mesmo: haplétipo ABC em células de
individuos diferentes mesmo sendo irmaos.

Para as moléculas da classe 1l o polimorfismo também ¢é grande,
espedcialmente para o@o’ que para quaiquer outro dos genes: DQ ou DP. Oe
alelos possiveis também é semp’ para: os genes DR@ DQBou o DRB) que
s&0 os que codificam uma das cadeias, que é amais do que para a cadeia

As moléculas da classe Il tém duas cadeias e p'oﬁanto o polimorfismo centra-se
esséncialmente. nos alelos poss:veus que €. maior. para os: genes que codificam a

o e P’ podem-se associar, isto’ é, uma o pode-se associar a_uma f)dc outro

cromossoma ou do mesmo cromossoma, o que significa que a diversidade geral
‘destas moléculas é também influenciada por este mecanismo.

Assim, na classe@/ai haver@ para cada uma das cadeias podendo-se
associar 0 de origem patema com o: de ofrigem materna . Portanto isto faz com que
este sistema seja um complexo Major de Histocompatibilidade, os hapidtipos
diferentes da populagdo s8o enormes, e esta combinago de co-dominancia na
hereditariedade vai fazer com que o xadiez antigénico- destas moleculas na superficie
da célula, seja potenaalmente murto d‘werso na populagio. Dai a dificuldade ‘quando
se transfere células de um individuo para outro; estas moléculas poderenr actuar como
antigénios no outro individuo, porque nao estdo expressas nas suas células.
Falaremos disso mais tarde no contexto da transplantagdo, um mecanismo artificial de
mandpulacdo humana deste sistema.




Os g’enes da- -{clasSe H%Z‘séo distinto§ e alguns deles: estio envolvidos na

codificam alguns dos factoresa,‘do co ;plemento ou seja, genes ue;,_;cod;f icam _02

e e

onde esta Iocahzado na espec:e humana o] complexo HLA. Assim, como 0s genes

que codificam por exemplo § TNE) que ¢ uma citocina pro-inflamatéria, esta localizado
dentro do MHC e faz parte das tat.smoleculas da classe llldo MHC -

Estrutura das moléculas da classe | e Il e sobretudo o seu papel fisiologico:
envolvimento na apresenta;;éo do antigénio.

As moléculas da @tem apenas uma @nm 3 regides globulares:.

" O(@ e(a3) Estas moléculas da classe | do MHC tem a particularidade de estarem

associadas a outra molécula designada por{__z microglobulina). N&o é codificada pelo

genes do MHC, é codificada por outro cromossoria e qugp_oﬁmorf ica. Enquanto que OroraSsora

@

esta cadeia o tem grande polimorfismo, o caso desta molécula que estéa associada a

classe |, néo é polimérﬁca nao tem variagﬁes genéticas N@ﬁﬂeggz,en\_(g}yidg‘__gue.stq.k

globular do MHC é conshtutda por 3 partes cxt
extracitoplasmatica,. (Exmnacscuia

A estrutura é muito semelhante entre os varios alelos possiveis das moléculas
) do MHC classe | , ou seja, as varias variantes do -rH@e(ﬁ —C em esta
‘-« estrutura muito_semelhante e diferem sobretudo nalgumas zonas, em determinadas
sequéncias de: aminoacidos que predominam nestes: dominiosé? - a2.)Estes locais
onde se da variagbes dos varios alelos sdo chamados |sites: aloantigénicos)que
representam as zonas da molécula que estdo g variar de alelo para alelo.

R — W_ e

A Variabilidady' das: moléculas do MHC(Classe'Dassenta: essencaalmente nas. -
dominios{a1)e @2) nesta zona que forma a ilcﬁ“é"f“lra lpara o encaixe do- péptideo:
antigénico: De facto; se o individuo herdar um determinado HEA patemo ou matemo

devido a esta diversidade que assenta nos dominios a1 e o2, vai impor um tipo de
péptideos que se podem associar a chameira. Estas sequéncias, estes aminoacidos
sdo aqueles que vao divergir de uma molécula para outra, o que implica que o
péptideo que pode encaixar naquelas zonas possa ser diferente . Ao comparar por
exemplo, a chameira de 2 moléculas distintas do HLA: HLA-A2 e HLA-ABS, o

homologo desta chameira € parecido apesar de tudo, sio parecidos estes dois

wn



encaixes destas duas fendas que formam o dominio a1 e a zona o2'. Mas reparem

que ha aqui zonas que sdo diferentes, em que a superficie_espacial -de. encaixe é

diferente de uma molécula paragoutra. Se o individuo néo tiver o HLA-AG8 mas tiver o

HLA-A2, vai espacialmente poder encaixar outros peptideos antigénicos, pois o
patrimonio gengtico que condiciona a expressdo destas moléculas das nossas células
nucleadas vai_impor. dg__xa,l,ggm ‘modo_restricdes aos peptideos que possam ser

apresentados as nossas células T. Dai teoricamente e bioclogicamente haver
vantagens de que na pop. geral se verifique uma‘grande diversidade destes varios

haplotipos. A espécie podera ter sempre algum elemento capaz de apresentar um
determinado péptideo antigénico.

Lembram-se do HLA-A2 e do HLA-A88, entdo o que é qué acontece? Ha
determinados@que encaixam nas moléculas da Classe 1,\s80 geralmente
peptideos pequenos, d€8h 1 (‘/4}‘&

@desses aa s3o criticos para a[ancorageﬂ impoe o fixar desses peptideos
na chameira das moléculas de HLA.

Por ex.: para 1 peptideo se combinar com 1 molécula de HLA-AZ2, precisa de ter
ou 1 leucma nesta posigdo ou 1 aa ammatxco naquela possgzo se tal nao acontecer
néo encalxam nesse HLA-A2.

lmagmem que 1 individuo & invadido por 1 determmaéo m| 00rQ ;smo cu;a
estrutura vnrulenta comesponda a que ; r ' '

1. Se Sisterna Imunolégico desse individuo @a molécula de@
a estrutura virulenta, antigénica vai _encaixar nesse HLA-A2 que ira

apresenta-la as células T e este aspecto virulento sera calmamente.
eliminado..

2. Se aquele individuo possuir @L;aoo" no_seu Sistema Imunbiégico,
estando o HLA-A2 ausente, ele vai ser @ﬁ@éﬁ%@ﬂ@
daguele microorganismo. isto porque o seu Sistemna Imunolégico nao vai
detectar a presenca daquéle peptideo determinanter para: a viruléncia
(efeito patogénico) do microrganismo e, por isso nao vai:combate-lo:

o ue-v;sto’correcom frequéncia; pois oHLA] estes complexos major: de:

COMP: tibilidade #m 1 grande: diversidade,, polimorfismo. Se 1 individuo nao

conseguir reconhecer determinado peptideo antigénico, & prejudicial para si, mas nao

o serda em termos de espécie, isto & haver algum HLA na espécie que sera capaz de

! Este facto j4 tinha sido referido, quando falamos da apresentacdo antigénica as células T. Os fragmentos
antigémicos que lhes so apresentados pelas moléculas da classe |, tém habimalmente 9aa.



se combinar com aquele peptideo. A diversidade genética que este HLA tem,
representa uma vantagem bioldgica da sobrevida geral do individuo e da espécie.

Entdo, devido a estmturaﬁespacial daquela chameira existem determinados aa,
que sao criticos para associagao a determinada molécula de HLA, o que ja foi referido
para 0 HLA-A2. Para o HLA-AG8 os aa de ancoragem seriam completamente
diferentes, mas todos os peptideos que se combinam com o HLA-AB8 tém
determinado tipo de aa, em certa posigdo. ‘

Claro que esses fragmentos peptideos podem pertencer todos ao mesmo
antigénio. E podem juntar-se na eliminagio do mesmo antigénio, mas aquilo que vai
ser apreSen‘tado as células T vai ser condicionado pelo polimorfismo da classe | do
MHC.

- E 0 que acontece em relagdo as moléculas da class@
A estrutura destas moléculas apresentam um polimorfismo 1 pouce distinto, sio
outro grupo de motéculas e estéo@és células apresentadoras. Ao contrario das
moléculas da classe I, t&m(2 kadeias, cadeias( @ )e( Bj E vamos encontrar também

domlmos giobulares 1 pouco semelhantes ao que acontecia nas moleculas da dasse l
~ do MHC.

' Assim:

S&do codificadas, entdo, por genes distintos. As varnantes possiveis destas

moléculas tornam-se relevantes para estas células apresentadoras que sao

essencialmente oé_R\D 0@ @ pohmorF smg é maior para a czde;a'do que *

para g @, Como se viu atras. *

Qual € a estrutura espacial destas moléculas da classe {I? Apesar de terem 2
cadeias, tém 1 arranjo espac:al muito semelhante ao que se verifica nas moléculas da

Esta chameira é muito semelhante a que se formava nas moléculas da classe |

: . . S
mas, neste caso, dependente de 2 cadeias e é um pouco ?n\a@ nos seus
extremos. Este aspecto vai permitir que os peptideos antigénicos, que se associam a

estas moléculas da classe ll, sejammaiores)que aqueles que se combinavam com as

moléculas da classe | (cuja chameira se apresenta mais estreita nas extremidades).

Assim os peptideos antigénico, que se associam as moléculas da classe if, tém no



minimo@aa e podem chegar aos‘e tal, contrastando com os 8 a 10 aa dos
peptideos que se associam a chameira das moléculas da classe |. O polimorfismo
destas moléculas vai estar sobrdtudo, localizado na zona d@Os dominios@
ok estio envolvidos na-interacgdo com o peptideo antigénico.

———

Onde é que estéo os sites aloaontigéniébs das moléculas da classe II?
Os |sites aloantigénicos destas moléculas predominam na cadei(’iue portanto
éa cade:a que apresenta maior polimorfismo e vai impor a possibilidade de maiores

,vanat;oes na comblnag:ao com 0s peptideos antngemcos Vao ser estes pontos onde,
por ex.. o HLA-P27 ¢ diferente do B5 ou do 851, o resto da estrutura é igual. Assim

como a difereng:a entre o DR4; o0 DR3 ou 0 DR2 vai residir na cadeiﬂe no dominio_

‘ Esse arranjo espacial vai dlverglr de molecula para molécula. Portanto, é o dominio

(, .que nestalzona interma da ¢

as mo!eculas da classe il do MHC. E ao vanar vai impor determinado arranjo _espacial,

|ra Val variar entre os varios alelos possiveis para .

que. vai_combinar_determinados peptideos antigénicos, tal como acontecia para as - -
moléculas da classe |. Portanto, os [peptideosv antigénicosque encaixam nesta

chamelra tambem vao ter determinados. aa, que tém. que. ser. sempre,0S Mesmos,.que. .. -

séo osaa de ancorageJnaque!as Zzonas internas:.da; ﬁta codificada peldiregifio Bre.
No caso- da classe ll, a diversidade dos peptldeos que se Ihe "ssoc:am e um.
pouco.-.: ma:or ja que possuem-no. mmlmo A3 aark

sortantes “para a \ancorage@ os restante podem. variar, surgindo’ vérias
combmagoes peptidicas. '

o Entdo, os peptideos que se associam -as moléculas da classe | sdo mais

(« pequenos que aqueles que se associam as da classe ll. Dentro desses peptideos

vamos encontrar determinadas regides que sé@ tém de ser manter para se’

poderem associar a estas moléculas, sdo os tais aa que tém de estar em
deten'ninadas posigées [Ea de anoorage?rg que sgo a face de mteracgao deste

Esses{ aa de ancorageni que séo diferentes nas varias molécula:do. MHC, variam.

de molécula: para molécula, que. reflectem o_patriménio genético que’ herdamos™ dos

nossos_progenitores, vai condicionar_também_ a aoresemacéo as células T. E

hip&tese de 1 a;)fesenta@o eﬁmz dos antigénios as celulas T e menor a poss:bwhdade
de.existirem "buracos® no_Repertério. Imunoldgico. que possam ser criticos para a
sobrevivéncia de 1.determinada-espécie_.




Portanto, ha quem pense que esta grande @das moléculas do MHC,
esta relacionada com@gg seleccdo impostas pelos microorganismos para
diversificar estas moléculas do MHC. Algumas espécies estdo condenadas na

evolugdo exactamente porque a sua diversidade genética vai ser limitada, o que
condiciona também 1 imitagcdo na apresentagdo antigénica as céluls T.

Dai existirem vantagens nesta poligenia do MHC.

De onde é que vém estes|peptideos antigénicos?

Estas moléculas s8o produzidas no{interior) das células e conforme o]

compartimento celular de onde provém véo-se ligar ou as moléculas dalC lasse ou as

(da cMAssm

1.

U = suma, as 'moiécias”

T gt arr. onde “se associam as ‘moléculas ‘da’dasse.

os peptideos . que‘resultam do]metabolismo interno _das célulasj e séo
o_'riginéribs';do@combinam-se com as moléculas da@do MHC,
que sdo rapidamente produzidas nodessas celulas nucleadas. Entao,

estes peptideos resultam dolcatabohsmo normal de proteina ? da prépria
célula (por ela produzidas), em estruturas designadas de|proteassomasf. Os
pequenos fragmento (8_a 10 aa) que resultam desta protedlise.
citoplasmatica; sdo depois transportados por 2 moléculas: transportadoras®
‘do MHC. Este
celular, neste

conjunto & posteriormente® transportado “ate’ & *membra
transporte a{Bz-mlcroglobuhrg]tem 1 papet lmporiante

a”classe™ T

endégenos que resultam- da degradacio proteohﬁca normmal da célula, no
citoplasma. Esta via é designada de[\m que se verifica em todas
as células nucleadas do organismo.' '

Por ex.: o entram para as células, vao induzir a producdo de protéinas
viricas pela propria célula, que posteriormente serdo degradadas nos
proteassomas, irdo ligar-se as moléculas dé@ do MHC e serdo
transportadas para a superficie celular. £ assim & dado um sinal de alarme .
as: cehalas ‘estas serdo informadas da: existéncia de 1 antigénio

" intracelular. Este &1 sinal de lise (por ex) dessa célula:

Esta é uma via de grande importancia e por isso se justifica a sua existéncia
em todas as células nucleadas (quando forem invadidas por antigénijos,
podem ser reconhecidas e ser eliminadas pelo Sistema imunolégico).

? Estes proteassomas si0 estruturas. Gitosdlicas\de clivagem proteica habitual em cada célula.
3 Designadas de PEP?. waasmoéﬁli/@spo quer os componentes dos_proteassom3s (por
ex.: 0 LFP;eo0 LFP7) estdo também codﬁmda#ﬁb“ . dentro dos. genes. que codificam o MHC.

ﬂ?l)
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2. Oﬁ@gg;o?que se associam as moléculas da classe II* do MHC, provém
do @ da célula. Os antigénios sdo captados por @ ou
ﬁ@dtos‘ . sendo E)osteriormente degradados em {figg ISOSSOM Os
peptideos resultantes desta degradagdo € que se vao associar as
moiéculas da classe ll. Contudo, neste caso a associagdo ndo se da apds
a sintese destas moléculas no RER, pois quando as moléculas da@
s3o sintetizadas, tdm a (chameira bloqueadd. Precisamente para ndo se
figarem a peptideos produzidos ai. Este bloqueio é feito por 1 cadeia,
designada de‘cadeia invariante

pois tem sempre a mesma constituicdo. As
moléculas da classe Il sdo transportadas doaté ao complexo de
de onde saem no interior de vesiculas que se véo @és

One {vesiculas endossémica#, que contém os fragmentos dos antigénios_
exogenos. Est@g fazer com que a tal cadeia invariante se desloque
e exponha a chameira das moléculas da classe |, permitindo a associagio
com os peptideos antigénicos.
E 1(via_exogenal de captagdo antigénica e que ndo esta presente em
todas as células. Verifica-se

enas Jem células apresentadoras

B

profissionais.

sdo importantes para eli‘minér-‘anﬂg'éniosgf extracelulares e ndo tém 1 papel
tao importante na luta contra antigénios intracelulares. Ao contrario da via
citosdlica que € i/ﬁwportante para eliminar antigénios intracelulares.

Em suma esta/‘Lv,ija‘,.;;féndcif_-c_i[t_’_ica;_{p_u‘,_fagocitica) resulta da captacido de
antigénios exodgenos e que recruta sobretudo células CD4", que ndo
eliminam a célula apresentadora de antigénios, mas vao desencadear

mecanismos efectores que vao eliminar esse antigénio extracelular.

Estas duas vias sdoGormplementares na apresentacao antigénica. .

Boa Sorte para as frequéncias. Aconselhamos a leitura dos acetatos do seminario do
MHC. Desculpem o atraso e adios muchachos (as).

Ana Cristina Gomes

Cnistiana Sevivas

Turmma 5

* Como se sabe, estas moléculas estdo envolvidas, sobretudo, na apreserdacio de antigénios que sdo
captados do exterior da célula.
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