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FIGURA 5-2 Los genes del CPH controlan el rechazo de injertos y las respuestas inmunitarias. Lzs dos cepas de ratories representadas
son idénticas excepto en sus alelos del CPH (representados como a'y b, Estas cepas rechazan injertos de piel entre ellas (A) y responden de
forma diferente a la inmunizacion con un antigeno proteinico modelo (habitualmente un polipéptido simple) (B).



COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD
(MHC)

Conjunto de proteinas especializadas en la
presentacion antigénica que son codificadas por
genes presentes en un locus denominado
complejo principal de histocompatibilidad (CPH

Genes altamente polimorficos
Reconocimiento intercelular
Discriminacion de lo propio y no propio
Transplante de tejido entre individuos

Presentacion de péptidos a los linfocitos T




COMPLEJO MAYOR DE
HISTOCOMPATIBILIDAD (MHC)

Principales productos génicos:

| TCR

iiTCR ..
L L
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i

Abbas, A. Inmunologia Celular y Molecular. 62 ed. 2008. Kuby. Immunology 5%ed 2004




ORGANIZACION GENOMICA DEL
MHC

En el humano:
v"Cromosoma 6
v"Complejo HLA
En el raton:
v"Cromosoma 17
v"Complejo H-2

Organizados en tres

regiones:
vMHC c
vMHC c

ase 1
ase 11

vMHCc

ase 111



Complejo H-2 del raton

COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD
(MHC)

Complejo H-2

Clase MHC I I 11 I

Region K Ia | IE S D

oot i | | oo | S e | e

*MNo presente en todos los haplotipos
Complejo HLA del ser humano

Complejo HLA

Clase MHC 1 m 1

Region DP | DQ | DR C4,C2,BF B C A

5 TNF-tt
;zf:;;”" 2; I:; 2;‘ Proteinas ' | ey | HLAB | HLAC | HLAA

Kuby. Immunology 62ed 2007
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COMPLEO MAYOR. DE HISTOCOMPATIBILIDAD

(MHO)

HLA-A, HLA-B, HLA-C CLASICAS
MHC- I

HLA-E, HLA-F, HLA-G, HLA-H ,

MICA, MICB, MIC MICG NO-CLASICAS

CD1(a, b, c, d, e)

_ _ _ CLASICAS

MHC- II HLA-DR, HLA-DP, HLA-DQ

HLA-DM, HLA-DO NO CLASICAS

Yonsei Medical Journal
Vol. 48, No. 1, pp. 11-23, 2007



PROPIEDADES DE LOS GENES DEL MHC

- Tanto los genes de clase I como
I1, codifican para dos grupos de
proteinas con estructura
diferente, pero homologas

« Son los genes mas polimorfos del
genoma

« Se expresan de manera
codominante

m”" maternal MHC class |l
@HH paternal MHC class
ﬁF" matermal MHC class |
?F“ paternal MHC dlass |




PROPIEDADES DE LAS MOLECULAS
DEL MHC

« Constan de una hendidura extracelular
o Sitio de union al péptido (aa polimorfos)
« Dominios tipo inmunoglobulina (no polimorfos)
> Unio6n a las moléculas CD4 y CD8 de los linfocitos

Molécula clase 1 Molécula clase 11

——— Hendidurade ——

nion de peptid
o - union de peptido
.-"-’- - = e
J ¥

Dominios distales
de membrana

Dominios proximales de o4
membrana (estructura
del pliegue de la Ig)

I
Segmento transmembranal g\’\ls
|
(

Cola citoplasmica



ESTRUCTURA DEL MHC CLASE

CPH de clase |

Hendidura que Péptido
f se une a los péeptidos "\ / 4

transmembranaria

IR JURIRRR Puente disulfurg -« --
0 (et it e TN

Dominio de Ig

I_f_lQURA 5-4 Estruc_turg de_una n]nlécu_la d_g_l CPH de Ia_clase_l.

Cadena a (45 kD)
Codificada por el MHC
3,-microglobilina (12 kD)
No codificada en el MHC
Asociacion no covalente




ESTRUCTURA DEL MHC CLASE |

Cadena a (45 kD)

*Codificada por genes A,By C

del complejo HLA en el humano

*En el raton:

*Dominios: 01, 02y 03

*Hendidura de union al péptido
*Péptidos de 8-10 aa

*a3: Lugar de unién a CD8

[32-microglobulina
Necesaria para la expresion

/
proteica
Mehra N, Kaur G Expert Rev Mol Med 2003; 5




ESTRUCTURA DEL MHC CLASE I

CPH de la clase |l
Hendidura que se

une a los péptidos Cadena a (32-34 kD)
Cadena 3 (29-32 kD)
Codificadas por el MHC
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ESTRUCTURA DEL MHC CLASE I

v'Asociacion no covalente de las cadenas
v'Union al péptido: Regiones a1y (32
v'Cadena 3

v'Mayor parte del polimorfismo

v'32 Unién a CD4
v'Fija péptidos de 10-30 aa

Mehra N, Kaur G Expert Rev Mol Med 2003; 5



EXPRESION DEL MHC

MHC CLASE I

Glicoproteinas de membrana expresadas en la superficie
de todas las células nucleadas
Presentacion de péptidos a los linfocitos T citotéxicos

MHC CLASE 11
Glicoproteinas de membrana expresadas ppal* en CPA
(macréfagos, células B y células dendriticas), células T

activadas
Procesamiento y presentacion de antigenos a linfocitos T
colaboradores
MHC CLASE III
Proteinas secretadas que participan en la respuesta
inmune:
Componentes del sistema de complemento
Sung Yoon Choo Moléculas implicadas en la inflamacion

Yonsei Medical Journal
Vol. 48, No. 1, pp. 11-23, 2007



PROCESAMIENTO Y PRESENTACION
ASOCIADO AL MHC I

v'Antigenos exdgenos
v'Receptores Fc
v'Receptores de C3b
vig
v'Via endocitica
v'pH acido
v'Enzimas hidroliticas
v'Catepsinas
v'"Microbios particulados
v'Fagosoma
v'Fusién con lisosomas
v'Presentacion a células CD4+

CD4* Teell

Stern L. Curr Opin Immunol.2006; 18: 64. Vyas J. et al Nat Rev Immunol 2008; 8(8):607



PROCESAMIENTO Y PRESENTACIQN
ASOCIADO AL MHCTT i L_

v'Receptores tipo Toll (TLR4 y LPS)
v'Activacion y maduracion de
fagosomas
v"Mycobacterium tuberculosis
v'Legionella pneumophila
v Toxoplasma gondii
v"Acidificacion
v"Activacion de hidrolasas y
catepsinas
v'RAB27 reclutamiento de
NADPH oxidasa

v'TLR9
v'Catepsina K
v'Fosforilacion de ERK1/2

Mature Reviews | limmunclogy

Munz. Curr Opin Immunol. 2010; 22(1):89. Stern L. Curr Opin Immunol.2006; 18: 64. Vyas J.
et al Nat Rev Immunol 2008; 8(8):607



Sadegh-Nasseri S et al. Trends Immunol 2008. 29 (3): 1

PROCESAMIENTOQ Y PRESENTACION
ASOCIADO AL MHC 1I

v'Sintesis de MHC clase Il en el RE
v Asociacion con li
v'Calnexina

v'Endosomas tardios y lisosomas (MIIC)
v'Degradacion de li

v'Catepsina S

v'CLIP

v'HLA-DM
v'Intercambiador ﬂ%‘:ﬁf!’mﬁ
peptidico

:;tg Active proteases )% Inacthve proleases

Nature Reviews | Immunology




PR ESENTACION CIADA AL MH

v'Proteinas citosolicas
v'Patdgenos intracelulares
v'Células tumorales
v'Degradados en el
proteasoma

Proteasoma

v"Complejo multiproteinico
v'700 kD

v LMP-2 y LMP-7

T

wl Protein

Ubiquitin

-
conjugation 1M
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205 proteasome ' T
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reticulum

Antigen-presenting
cell

MHC class1— |\
heavy chain

Cytotoxic T cell

" Endoplasmic .

Hewitt EW. Immunology 2003; 110: 163. Groettrup M. Nat Rev Immunol 2010; 10: 73. Neefjes Nat Rev Immunol 2011; 11: 823




PRESENTACION ASOCIADA AL MHC |

v'Transportador asociado al Icpﬁfﬁj—/.
: SN A
?;zﬁ)samlento antigenico %xljmtemm &k C o
= — A\ \‘-I o T .’r,#---.1
‘/TAP]. Y TAP2 . -"F',::_;:; h ;i;’ﬁ y
v'Transporte activo < —G
dependiente de ATP AIY el pr e
v'Péptidos 8-16 aa B
v'Extremos carboxilicos &
basicos o hidrofobos S/CREIES ik rmen

ks ira D aiilainis 1

Hewitt EW. Immunology 2003; 110: 163. Groettrup M. Nat Rev Immunol 2010; 10: 73. Neefjes Nat Rev Immunol 2011; 11: 823



PRESENTACION

ASOCIADA AL MHC | e

» Sintesis del MHC I
= Calreticulina, ERp57,
PDI (?)
« Tapasina
= Unién de péptidos

CD&8* T cell

MHC class |

Cah‘eti::uLEin
i PLC f *-—-‘ :

Aminopeptidases




PRESENTACION ASOCIADA AL MHC |

v'Sintesis de cadena a y 32 ocurre en RE
v'Plegamiento
v"Calnexina y calreticulina
v'Asociacion MHC I/ péptido favorecida por TAP
v'Liberacion de TAP

Herpesvirus UL495 ‘Adenovirus E3-19K
“and EBV BNLFla and CPXV203

\

olde
eatein Proteasome
T ——

HCMY US3and
adenovirus E3-19K.

"HCMV US2, USI
 and MHV68 mK3

MCMV gpd
and HIV-1 Nef

Hansen TH. Nat Rev Immunol.
2009:; 9: 513




Villadangos J, Schnorrer P. Nat

PR ESENTACION CRUZADA

Exclusivo de células dendriticas CD8+????
Antigenos exogenos presentados via MHC clase 1
Antigenos solubles (fagocitosis o CD205)

all DCs | CD8* DCs only

Poco comprendido  “™IT e e
Compartimiento S B ey L URS
especializado? _ %?
Acidificacion (e
diferencial? N/
Transferencia )
directa desde el =t
citosol? ~

%.JI—'))MHCclassl
—— ==l

Rev Immunol 2007; 7: 543 Nature Reviews | Immunology




R ESUM

All DCs | CDB* DCs only
MHC class | pathway MHC class |l pathway i Cross-presentation
Peptide—MHC class | Peptide—MHC class |l Exogenous ; Peptide-MHC class |
{endogenous) [endogenous and exogenous) antigen | [exogenous)
o o v :
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MOLECULAS MHC NO CLASICAS

MHC CLASE I NO CLASICAS

- En su mayoria son pseudogenes
« Polimorfismo escaso o nulo
« Pueden presentar péptidos a células T
= Péptidos de organismos procariotas intracelulares
- HLA-E-HLA-H, HLA-J, HLA-X
« Familia MIC (MICA, MICE)
« CD1



MOLECULAS MHC NO CLASICAS

MHC CLASE II NO CLASICAS

 Limitado polimortfismo
« Unio6n del péptido a moléculas clase 11

» Regulacion de la presentacion de antigenos
mediada por el MHC I1

= HLA-DM
= HLA-DO




MHC NO CLASICAS: HLA-E

« Trofoblasto extravelloso
e Tolerancia materno-fetal

e Inhibicién de citotoxicidad de NK
s CD94/NKG2A

e Infeccion con HCV, HIV, CMV

Feger U, et al. Blood 2007; 110(2): 568 Carosella E, et al Trens Immunol 2008; 29(3): 125



MHC NO CLASICAS: HLA-G

- Trofoblasto, timo, cornea, pancreas...
« 7 Isoformas (4 de membrana, 3 solubles)

« Tolerancia materno-fetal

» Escape de tumores

« Pacientes con HIV

« Inhibicién de proliferacion
decel T, NKy CTL

Feger U, et al. Blood 2007; 110(2): 568Carosella E, et al Trens Immunol 2008; 29(3): 12=
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MHC NO CLASICAS: TOLER ANCIA MATERNO-FETAL
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HLA-G Cytotoxicit
Secrete cytokine
HLA-C Inhibit cytotoxicity

Inhibit cytotoxicity

Inhibit cytotoxicity

. . Activate ===p Activate ? ===dp
Ishitani Aetal. J Rep nhibit sy I0NIDIE? oo o

Immunol 2006; 69 (2): 101 Induce apoptosis




MOLECULAS MHC NO CLASICAS: CDI

« Familia CD1: a,b,cyd

» Presente en compartimientos endosomales

- Especializada en la presentacion de antigenos
lipidicos

» Glicolipidos microbiales
« NKT: TCRa Vai14Ja18 (raton) Va24Jo18 (humano)

Sullivan B,et al Trens Immunol 2005; 26(5): 282



Spierings E et al. Plos Genetics 2007; 3 (6): 10

ANTIGENOS MENORES DE
HISTOCOMPATIBILIDAD

I Péptidos polimoérticos
F Genes autosomicos y del cromosoma X
F Proteina H

F Reaccion aloinmune a antigenos H
F Reaccion injerto contra el huésped
E Trasplantes de HSC
F Rechazo de trasplantes

Antigeno menor de Histocompatibilidad




MHC-SUSCEPTIBILIDAD A ENFER MEDADES

ILY:IR W ® Y  Some significant associations of HLA alleles with increased risk for various diseases

Dispase Associated HLA allele Relative risk*
Ankylesing spondylitis 527 o0
Coodpasture's syndrorme DR2 16
Cluten-gensitive erteropathy DR3 12
Hereditary hermechromateosis Al 0.3
514 2.3
A3/B14 20
Ineulin-deperdent diabetes mellitus DR4/DR3 20
Multiple selerosiz DR2 5
Myasthenia gravis DR3 10
Mareolepey Dr2 130
Reactive arthritie | ¥reinia, Salmonella, Corococsus) B27 18
Reiter's eyndrorme Ba7 7
Rheumatoid arthritis CR4 10
Sjogren's syndrome Dw3 &
Systermic lupus erythematosus DR3 5

"Ralathve rigk is zaloulated by dividing the freguerisy af the HLA allele in the patiert papulatian by the fraquensy in the general populatian:

A~ jAgT) disease
tAg™ fAgT] contral

SOURCE: Data from 340 COt A Comprehensive Knswiedpe Sase af (etermal Medicieg, 0. C Dale and D, . Federman, ads, 1997, Szleet fiz American, haw York,



Presentacion
de antigenos

Histo
compatibilidad de

trasplantes Tolerancia

materno-fetal /

Respuesta
de NK




