SISTEMA MAYOR DE
HISTOCOMPATIBILIDAD

Dr. Jose Angel Cova
IDIC-ULA
e-mail: jacova@ula.ve
http://medic.ula.ve/idic/

http://webdelprofesor.ula.ve/medicina

Roitt. Inmunologia Fundamentos.
Regueiro Gonzalez. Inmunologia.
Rabinovich. Inmunopatologia molecular
Rojas. Inmunologia de Rojas



COMPLEJO MAYOR DE
HISTOCOMPATIBILIDAD
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MHC: Respuesta frente a patogenos
Intracelulares
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MHC: Respuesta frente a patogenos
extracelulares
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Durante el
embarazo la
mujer puede
recibir un
injerto de piel
del padre, pero
semanas
después del
parto, ese
mismo injerto
es rechazado

Tolerancia en
el transplante




SISTEMA MAYOR DE
HISTOCOMPATIBILIDAD

mConjunto de proteinas
especializadas en la presentacion
antigénica y que son codificadas
por genes presentes en un locus
denominado Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (CMH).

Abbas A., Lichtman A., Pober J. Inmunologia Celular y Molecular. Cuarta Edicion. 2.000. pp 66-81
Mora S., Corado JA. Inmunologia Actual. Primera Edicion. 2003. pp 86-95.






COMPLEJO MAYOR DE
HISTOCOMPATIBILIDAD

m Region de multiples locus ubicados
en el cromosoma 6 en el humanao.

m Organizados en fres regiones en el
cromosoma respectivo para
codificar:

MHC clase I.
MHC clase I1.

MHC clase IITI.

Abbas A. Inmunologia Celular y Molecular. Cuarta Ediciéon. 2.000. pp 66-81




MHC-clasicas: Genes
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Klein J et al. The HLA system (first of two parts). NEJM. 2.000; 343:702-709.



COMPLEJO MAYOR DE
HISTOCOMPATIBILIDAD:; Nomenclatura

C T
COMPLEJO HLA
MHC IT ITT I
REGION DP DQ| DR| C4,C2,BF | B C
PRODUCTO|pp | pQ| DR| ¢ | TNF-o |HLA-B|HLA-Q HLA-A
of | op | op TNF-p

Cromosoma 6 (4000 Kb)

No incluye MHC no clasicas: HLA-E, F, G, H, DM, DO

Goldsby Richard. Kuby immunology. Cuarta Edicion. 2.000. pp 174-197



COMPLEJO MAYOR DE
HISTOCOMPATIBILIDAD

HLA-E, HLA-F, HLA-G, HLA-H \
MICA, MICB, MIC a MICG C,‘isic S
CD1 (a, b, c, d, e) 'R

Ha-DR Ao, HLADG (R
MHC-IT:

Ib: HLA-DM. HLA-DO No
Clasicas

MHC-I:

Mora S., Corado JA. Inmunologia Actual. Primera Edicion. 2003. pp 87.
Kumanovics A et al. Annu Rev Immunol. 2003;21:629-657.
Hughes AL et al. Immunol Today. 1999;20:22-26.



MHC-clasicas : Estructura

Figura 2 Class Il MHC
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Goldsby Richard. Kuby immunology. Cuarta Edicion. 2.000. pp 178-180.



MHC-clasicas: Union a peptido

MHC-T:
PO I |m0 r.f ISH’\O Glél |C0 MHC CLASS 1: PEPTIDE FRAGMENT COMPLEX

viral foreign peptide

Requiere de a.a de an-
claje presentes en el
péptido. ol T
Une péptidos de 8-10 W AP Ol B
r'esiduos(T Afinidad e 5 AT < X o
honameros).
MHC-II:
No requiere de

anclajes

Une péptidos de 12-20
a.a.

Variabilidad central
Klein J et al. NEJM. 2.000; 343:702-709.




MHC: union a peptidos

MHC-T: MHC-IT .
Péptidos de anclaje Péptidos de anclaje en
en la posicion 2y 9 en centro o core



MHC-clasicas: Interaccion con el peptido
antigenico
mLas MHC cldsicas [t

presentan un
alto
polimorfismo
alélico para
regular la union
de los péptidos
antigénicos. o
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Goldsby Richard. Kuby immunology. Cuarta Edicion. 2.000. pp 182.



MHC-clasicas: SUAQ

- En los péptidos 9-mericos
los a.a de anclaje se lo-
lizan en la posicion 2 y 9.

- Los anclajes son general-
mente a.a hidrofadbicos.

- El péptido se introduce
linealmente en MHC-T y
luego acomoda sus ancla-
jes formando un
“abombamiento”

o saliente en la parte me-
dia (interaccion con TCR?)

"~ Hydrogen bonds with —
MHC molecule

Goldsby Richard. Kuby immunology. Cuarta Edicion. 2.000. pp 182.



MHC-clasicas son polimorficas

o1 domain

MHC-I

de los a.a en la re-
gion plegada B

(XZ domain )

Abbas A. Inmunologia Celular y Molecular. Cuarta Edicién. 2.000. pp 71.
Goldsby Richard. Kuby immunology. Cuarta Edicion. 2.000. pp 187.



Polimorfismo del HLA

The IMGT/HLA Sequence Database

The IMGT/HLA Sequence Database currently contains 3477 allele sequences. In addition to
the physical sequences the database contains detailed information concerning the material
from which the sequence was derived and data on the validation of the sequences.

Gene Number Gene Number
AllelesProteinsNull Alleles AllelesProteinsNull Alleles

HLA-A 733 573 48 HLA-DRA 3 2

HLA-B 1115 942 39 HLA-DRB 697 559

HLA-C 383 307 9 HLA-DQA1 34 25

HLA-DQB1 95 69

HLA-E ¢S 3 0 HLA-DPAl1 27 16

HLA-F 21 4 0 HLA-DPB1 132 116

HLA-G 42 2

HLA-DMA 4

HLA-H HLA-DMB 7

HLA-] HLA-DOA 12

HLA-K HLA-DOB 9

HLA-L

HLA-P TAP1 7

HLA-V TAP2 4
MICA 65
MICB 30




MHC-Clasicas: Polimorfismo

m A pesar de ese alto polimorfismo
sigue existiendo un limitado numero
de MHC en relacion con la enorme
cantidad de péptidos a presentar a la
célula T.

m El sistema es por lo tanto promiscuo.
Una MHC es capaz de unir varios

péptidos y algunos péptidos se unen a
diferentes MHC.



MHC clasicas: Localizacion y
TN funcion
m Casi todas las celulas del

organismo.

m Excepcion: Eritrocitos y
trofoblasto

MHC-II: .

m Células dendriticas y g . B
macrofagos. SN g

m Células linfoides: Linfocitos [ s
B, linfocitos T activados |

HLA-B44
Hepatocito

- Y,
\§HJ& DP

Macrofago

Goldsby Richard. Kuby immunology. Cuarta Edicion. 2.000. pp 190.
Mora S., Corado JA. Inmunologia Actual. Primera Edicion. 2003. pp 87



MHC clasicas: funcion

Funciones:
= Regulacion y desarrollo de la RI.

= Seleccion y maduracion de los linfocitos
Ty B.

= Procesamiento y Presentacion antigénica.
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Endosomal/Exocitica — MHC-II

Citoplasmatica/Endocitica — MHC-I




Presentacion restringida por MHC

Costimulatory molecules

BB Se requiere ademds:
Ll Sciales

RS coestimuladoras no
T [N % o solubles y solubles

0
f ‘I‘

Actin JNK/p38
reorganization

Cho J. N Eng J Med. 2011;365:1612-1623



MHC clasicas: funcion

Citotoxicidad Diseio de respuesta:
celular TH1
TH2

J Clase | Clase Il

Regueiro J. Inmunologia. Biologia y Patologia del sistema inmune. 2003. Ed Panamericana.



MHC Class IT

Peptide Binding

MHC Class I

Dominio p2
Union a CD4

Peptide Binding

f5-microgobulin

DOminiO a3 Cell
Union a CD8 mumm

Regueiro J. Inmunologia. Biologia y Patologia del sistema inmune.
2003. Ed Panamericana.



MHC-no clasicas

m Seudogenes en su  w Colocacidn y

mayoria. seleccion del

m Control de Ags en péptido antigénico
la barrera feto- en la MHC-TT
materna.

) clasica.

m Presentacion de Polimorfi
Ags de organismos | O MmOrHISMo
procarioticos que limitado.
crecen intracelular



MHC I-no clasicas

H|_A-E | Trofoblasto placentario Previene la lisis
mediada por celulas
NK (CD94/NKG2A)

H|_A-F | Trofoblasto extravelloso que
Invade la decidua

H|_A-G | Trofoblasto placentario. Suprime la lisis por
Linfocitos T y Monocitos de celulas NK.
pacientes HIV-1. Facilita la expresion

de HLA-E.

MIC Células de origen epitelial. Union a células T yo.

Ligando para NKG2D.

H|L A-H | Epitelio intestinal, gastrico y Captacion del Fe
hepatico Hemocromatosis




9 19 37/

Embarazo

El trofoblasto expresa:

1.- HLA-G.

2.- HLA-E. HLA-INo

3.- HLA-F.  clasicas

4.- HLA-C_:l HLA-I Clasicas




MHC-Il no clasicas

HLA-DM: actda como molécula chaperona de péptidos
antigénicos.
Evita la desnaturalizacidon de las moléculas HLA-D.

Bush R., et al. Curr Opin Immunol. 2000;12:99-106.



Presentacion Cruzada
m Antigenos exogenos presentados via MHC-|
m Exclusivo de las células Dendriticas
m Antigenos solubles

CD4

i Cross
! presentation

MHC lI-li MHC II-CLIP pMHC II

Endoplasmic
reticulum
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CD1; |

m L.a familia CD1 (a,b,c,d) picticy
presenta antigenos vy
autoantigenos, con
colas lipidicas, a células

T y NKT.

m Las micobacterias son
los antigenos
microbianos
presentados por CD1.




---alfa galactosilceramida
Esponjas marinas
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Figura 2. Estructura de una mo écula CD1 humana. La cadena

pesada esta compuesta por tres dominios extracelu ares(al, a2y o .
e asocian de manera no covalente con lap2 —-__a a ga acTosllcer‘amlda

«3), los cuaies
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HLA Y ENFERMEDAD

Etﬁ:%%j —Diabetes Mellitus HLA-DRB1*0401
HLA-DRB1*0404

Artritis Reumatoidea — HLA-DRB1*0405
HLA-DRB1*0408

Uvelitis

Espondilitis Anquilosante HLA-B27

HLA-DR3 __, Lupus Eritematoso sistémico

HLA-DR?2
Narcolepsia HLA-DR2

— Abortos espontdneos



Resumen de la participacion del MHC en la respuesta
inmunoldgica

Histocompatibilidad
de transplasntes

Tolerancia
Feto-materna

Lisis mediada por
CTL y NK

Presentacion
de Ags



Teatro del silencio, Italia




