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El linfocito T
entra en
contacto
con el
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del péptido

Residuo
polimorfo
del CPH
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de anclaje
del peptido

«Bolsillo»
del CPH

Abbas, A. Inmunologia Celular y Molecular. 62 ed. 2008. Kuby. Immunology 52ed 2004
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FIGURA 5-2 Los genes del CPH controlan el rechazo de injertos y las respuestas inmunitarias. Las 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 inmunizacién con un antigene proteinico modelo (habitualriente un polipéptido simple) (B).




COMPLEJO PRINCIPAL DE
HISTOCOMPATIBILIDAD (MHC)

Conjunto de proteinas
especializadas en la presentacion
de antigenos codificadas por genes
presentes en un locus denominado
complejo principal de
histocompatibilidad (CPH)

Abbas, A. Inmunologia Celular y Molecular. 62 ed. 2008. Kuby. Immunology 52ed 2004




COMPLEJO PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDAD
(MHC)

Conjunto de proteinas especializadas en la
presentacion antigenica que son codificadas por
genes presentes en un locus denominado complejo
orincipal 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

Abbas, A. Inmunologia Celular y Molecular. 62 ed. 2008. Kuby. Immunology 52ed 2004




COMPLEJO PRINCIPAL DE
HISTOCOMPATIBILIDAD (MHC)

Principales productos genicos:

Abbas, A. Inmunologia Celular y Molecular. 62 ed. 2008. Kuby. Immunology 52ed 2004




COMPLEJO PRINCIPAL DE
HISTOCOMPATIBILIDAD

HLA-A, HLA-B, HLA-C CLASICAS

HLA-E, HLA-F, HLA-G, HLA-H ,
MICA, MICB, MIC MICG NO-CLASICAS

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

HLA-DR, HLA-DP, HLA-DQ CLASICAS

HLA-DM, HLA-DO NO CLASICAS

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




COMPLEJO PRINCIPAL DE
HISTOCOMPATIBILIDAD

Mouse H-2 complex

Complex

MHC class

Region IA

Gene IA

C’ proteins
products op P

Human HLA complex

Complex

MHC class M1

Region C4, C2, BF

Gene c tei TNF
products proteins TNE-B

Kuby. Immunology 5%ed 2004



ORGANIZACION GENOMICA DEL MHC

En el humano: Organizados en tres
Cromosoma 6 regiones:
Complejo HLA MHC clase

En el raton: MHC clase
Cromosoma 17 MHC clase
Complejo H-2




COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD
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PROPIEDADES DE LOS GENES DEL
MHC

Tanto los genes de clase
| como ll, codifican para
dos grupos de proteinas

con estructura diferente,
pero homologas

Son los genes mas
polimorfos del genoma

Se expresan de manera
codominante




PROPIEDADES DE LAS MOLECULAS
DEL MHC

Constan de una hendidura extracelular
e Sitio de union al peptido (aa polimorfos)

Dominios tipo inmunoglobulina (no polimorfos)
e Union a las moleculas CD4 y CD8 de los linfocitos

Membrane-distal
domains




CPH de clase | A s Cadena a (45 kD)
— pép“d &/ a Codificada por el MHC
[\ AT &5 B,-microglobilina (12 kD)
No codificada en el MHC
Asociacion no covalente

CPH de la clase |
Hendidura que
se une a los péptidos

transmembranaria
Puente disulfurg----

Ba- :
microglobulina

Dominio de Ig

G
. o Vista superior
FIGURA 5-4 Estructura de una molécula del CPH de la clase I.




ESTRUCTURA DEL MHC CLASE I

Cadena a (45 kD) @ MG class]
*Codificada porgenes A, By C v.
del complejo HLA en el humano
*En el raton:
Dominios: 01, 2y O3
*Hendidura de union al peptido
*Peptidos de 8-10 aa
*03: Lugar de union a CD8

[32-microglobulina
Necesaria para la expresion proteica

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




ESTRUCTURA DEL MHC CLASE II

CPH de la clase}ﬂ{élmhdUra ey
une alos pept'dosx /Pemrdo Cadena 0 (32-34 kD)
_‘ = I Cadenaf(29-32kD)
P Codificadas por el MHC

CPH de la clase Il

Hendidura que
[Se une a los péptidos

Vista superior




ESTRUCTURA DEL MHC CLASE II

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

v'"Mayor parte del polimorfismo

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

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




EXPRESION DEL MHC

MHC CLASE |

Glicoproteinas de membrana expresadas en la superficie de
todas las células nucleadas

Presentacion de péptidos a los linfocitos T citotoxicos

MHC CLASE I

Glicoproteinas de membrana expresadas ppal* en CPA
(macrofagos, celulas B y células dendriticas), células T
activadas

Procesamiento y presentacion de antigenos a linfocitos T
colaboradores

MHC CLASE Il

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 II

v'Antigenos exogenos
v'Receptores Fc
v'Receptores de C3b
\/lg

v'Via endocitica

v'pH acido
v'Enzimas hidroliticas
v Catepsinas
v'Microbios particulados
v'Fagosoma
v'Fusion con lisosomas
v'Presentacion a células CD4+

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




PROCESAMIENTO Y PRESENTACION
ASOCIADO AL MHC II

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'Fosforilacién de ERK1/2

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): 141

PROCESAMIENTO Y PRESENTACION
ASOCIADO AL MHC II

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

v'Endosomas tardios y lisosomas (MIIC)
v'Degradacion de i
v'Catepsina S Latsancosomer
\/CL”:) early lysosome

- ' ' TCR
HLA-DM s Ve Nieq(*)

v'Intercambiador cuP b
peptidico '

MNature Raviews | Immunology



PRESENTACION ASOCIADA AL MHC I

Cytotoxic T cell

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

proteasoma
Proteasoma _\ /" Endoplasmic .

v'"Complejo multiproteinico D
vLMP-2 y LMP-7 e

_??‘.:’rg's'n;g@ﬂ

T

A= Calreticulin

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




PRESENTACION ASOCIADA

v’ Transportador asociado al
procesamiento antigenico
(TAP)

vV TAP1Y TAP2
v'Transporte activo 'L'.":i"u';- PitEasome
dependiente de ATP Ub e

AL MHC I

v'Péptidos 6-30 aa § —

Peptides
v'Extremos carboxilicos L

) EBNA]
basicos o hidrofobos

1
S ATP
site

) .-!.r_1||1E e

Cytoplasm ER lumen

Mature Reviews | Immunology




PRESENTACION ASOCIADA AL MHC I

Sintesis de cadena a y [32 ocurre en RE
Plegamiento
Calnexina y calreticulina
Asociacion MHC I/ peptido favorecida por TAP
Liberacion de TAP

| Herpesvirus UL495
|:and EBY BNLFZa

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




PRESENTACION CRUZADA

v'Exclusivo de células dendriticas CD8+

v'Antigenos exogenos presentados via MHC clase |
v"Antigenos solubles (fagocitosis o CD205)

v'Poco comprendido gz yores

/ Compartimiento [N N R e
especializado? |

v’ Acidificacion
diferencial?
v'Transferencia
directa desde el

citosol?

e la 8 = " Golgi OIE (s, e
TAp! e i
[} i
; Endaptasmic reticulum '
__ MHCdlass] P & ] MHC dassi :

Villadangos J, Schnorrer P. Nat
Rev Immunol 2007; 7: 543




AllDCs
MHC class | pathway

Peptide—MHC class |
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MOLECULAS MHC NO CLASICAS

MHC CLASE I NO CLASICAS

En su mayoria son pseudogenes

Polimorfismo escaso o nulo

Pueden presentar peptidos a células T
e Peptidos de organismos procariotas intracelulares

HLA-E-HLA-H, HLA-J, HLA-X
Familia MIC (MICA, MICE)
@Dk]




MOLECULAS MHC NO CLASICAS

MHC CLASE Il NO CLASICAS

Limitado polimorfismo
Union del peptido a moléculas clase Il

Regulacion de |la presentacion de antigenos
mediada por el MHC I

HLA-DM
HLA-DO




MHC NO CLASICAS: HLA-E

Trofoblasto extravelloso
Tolerancia materno-fetal

Inhibicion de citotoxicidad de NK
® CDg4/NKG2A

Infeccion con HCV, HIV, CMV

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




MHC NO CLASICAS:HLA-G

Trofoblasto, timo, cornea, pancreas...

® 7Isoformas (4 de membrana, 3 solubles)

Tolerancia materno-fetal

Escape de tumores

Pacientes con HIV

Inhibicion de proliferacion
decel T, NKy CTL ’ | i

Trophoblast cell %\/
Dendritic cell
QILT2 0 CcD8

@ ILT4 Y TcR, CD8 B Cell
¥ KIR2DL4 Y TcR, CD4

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




CLASICAS: tolerancia

materno-fetal

Activate T cell
|

o CDY4/ Secrete cytokine

NKG2Af+,
A nhibit cytotoxicity

»
[
e? g

Induce apoptosis

HLA-E/Gpep

HLA-E/Cpep [T oo NN /" 77 % NKCTL 0
\\ Cytotoxicity .
Secrete cytokine

HLA-E/virus, bacteria Inhibit cytotoxicity

(No data about placenta)

(No data about placenta)

Cytotoxicity
Secrete cytokine

Inhibit cytotoxicity

P Inhibit cytotoxicity

~P Inhibit cytotoxicity

5 0 AC?.WBJEG ‘_> Actlvate’) ula.}
Ishitani A etal. JRep Immunol nhibit s [RNIDIL? s o0 oo

2006; 69 (2): 101 Induce apoptosis



MOLECULAS MHC NO CLASICAS:CD1

Familia CDa:a,b,cyd

Presente en compartimientos endosomales
Especializada en |a presentacion de antigenos
lipidicos

Glicolipidos microbiales

e NKT: TCRa Va14Jaa8 (raton) Va24Jaa8 (humano)

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




MHC-SUSCEPTIBILIDAD A ENFERMEDADES

Ankylesing epondylitis
Coodpasture's syndrome
Cluten-sensitive enteropathy

Hereditary kemochromatosis

A3/Bi4
nsulin-dependent diabetes mellitue DR4/DR3
Multiple selerosis DRz
Wyasthenia gravie DR3
Mareolepey DR2
Rezctive arthritis {¥rsini, Salmorella, Conococeus)

Reiter's syndrorme

Rheumatoid arthritis

Sjogren's syndrome

Systermnic lupus erythermatosus

"Relative sk |5 calzulated by dividing the frequensy of the HLA allele in the patient population by the frequensy In the general populatian

(Ag” (AgT) diseazs
g =—
1Ag” fAgT} contral

SOURCE: Data fram SAM COv A Comprebensiye Knaudedge Base of (mtermal Medizies 00 C Dale and D D, Federrman, ede. 1997 Selertifiz Amerzan, haw York




MHC FUNCIONES

Presentacion
/ < SCHTERE \

Tolerancia
materno-fetal )




