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(b) Skin transplantation between inbred mouse strains with same or
different MHC haplotypes
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Abbas A. Inmunologia Celular y Molecular. Cuarta Edicién. 2.000. pp 66-81
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m El MHC es codificado por un grupo de
genes cuyos productos participan
activamente en los fenomenos de
reconocimiento celular, diferencias
entre lo propio y no propio e
histocompatibilidad de transplantes.

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 humano.

m Organizados en tres regiones en el
cromosoma respectivo para codificar:
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Cclase 11.
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Abbas A. Inmunologia Celular y Molecular. Cuarta Edicion. 2.000. pp 66-81
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I1b: HLA-E, HLA-F, HLA-G, HLA-H
Ic: MICA, MICB, MIC a MICG
1d: CD1 (a, b, c, d, e)

MHC-11:

Ib: HLA-DM, HLA-DO No
Clasicas

MHC-1:

No
Clasicas

Mora S., Corado JA. Inmunologia Actual. Primera Edicién. 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: Genes
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Klein J et al. The HLA system (first of two parts). NEJM. 2.000; 343:702-709.
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Goldsby Richard. Kuby immunology. Cuarta Edicion. 2.000. pp 174-197







MHC-clasicas : Estructura
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Goldsby Richard. Kuby immunology. Cuarta Edicién. 2.000. pp 178-180.



MHC-clasicas: Estructura
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MHC-clasicas: SUAQ
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MHC-clasicas: Polimorfismo

Peptides
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Goldsby Richard. Kuby immunology. Cuarta Edicion. 2.000. pp 182.
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m El polimorfismo de las MHC 1 y 11 se
encuentra en regiones especificas de
la molécula, principalmente en los
dominios distales a la membrana y en
la region de union al Ag.

m HLA-A2 presenta 17 a.a polimorficos

y de ellos 15 a.a estan ubicados en el
SUAQ.

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



MHC-clasicas

MHC-I

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

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



MHC-Clasicas: Polimorfismo

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

m E| sistema es por lo tanto promiscuo.
Una MHC es capaz de unir varios
péptidos y algunos péptidos se unen a
diferentes MHC.



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- a3 PR
mente a.a hidrofobicos. ™ ttydrogen bonds witn =

MHC molecule




MHC clasicas: Localizacion y funcion

MIHC-I:

m Casl todas las células
del organismo.

m Excepcion: Eritrocitos
y trofoblasto

MIHC-II:

m Celulas dendriticas y
macrofagos.

m Células linfoides:
Linfocitos B, linfocitos
T activados

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

» Seleccidon y maduracion de los linfocitos Ty B
» Procesamiento y Presentacion antigénica

» Otras: Receptores hormonales, peso y olor
corporal,

= Comportamiento social.



MHC clasicas: funcion

Citotoxicidad Disefno de respuesta:
celular THI1
TH2

w Clase | Clase |l




MHC-no clasicas

m Seudogenes en su m Colocacion y

mayoria. seleccion del

m Control de Ags en péptido antigénico
la barrera feto- en la MHC-11
materna.

clasica.

m Presentacion de : :
m Polimorfismo

Ags de organismos o
. L limitado.

procarioticos que

crecen Intracelular



MHC-no clasicas

HI_A-E | Trofoblasto placentario Previene la lisis
mediada por celulas
NK (CD94/NKG2A)
H|_ A-F | Trofoblasto extravelloso que
iInvade la decidua
H| A-G | Trofoblasto placentario. Suprime la lisis por
Linfocitos T y Monacitos de c€lulas NK.
pacientes HIV-1. Facilita la expresion
de HLA-E.
MIC Celulas de origen epitelial. Union a células T 4.
Ligando para NKG2D.
HIL A-H | Epitelio intestinal, gastrico y Captacion del Fe

hepatico

Hemocromatosis




MHC-no clasicas: HLA-G FULSHLORGT

m MHC-I no clasicas IFEN-y (o)
m Distribucion tejido- GM-CSF (wtympho)
especifica

m Seis isoformas, 4 1L-2 (woz7)
unidas a membrana y
2 solubles (G1 a G6).

m Participa en los
fendmenos de
tolerancia inhibiendo

la lisis mediada por KIR (2DL4)
CTL y células NK. Inhibicion de la lisis

Bainbridge D., et al. TRENDS in Immunol. 2001;22:548-551. Medlada por NK




MHC-no clasicas

HLA-DM actua como molécula chaperona de peptidos
antigenicos.
Evita la desnaturalizacion de las moléculas HLA-11.
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Bush R., et al. Curr Opin Immunol. 2000;12:99-106.



HLA Y ENFERMEDAD

HLA-DQS8 . _
HLA- DO2 Diabetes Mellitus
k. : HLA-DR4
Artritis Reumatoidea — HL A-DR1
Uveitis
— HLA-B27
Espondilitis
HLA-B35 — Tiroiditis
Enfermedades Musculares — HLA-BS8

— Abortos espontaneos



MHC: Resumen
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MHC: Resumen

Extracellular self or foreign protein

ytoplasm endosome
Endocytosis ™
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MIHA: Antigenos Menores de
Histocompatibilidad

Péptidos propios
capaces de
Inducir una R1 por
células Ty
disparar una
enfermedad
Injerto contra
huesped cuando
son presentados
por MHC-1 vy
MHC-11.




Resumen de la partici-
pacion del MHC en la
respuesta inmunoldgica

Histocompatibilidad
de transplasntes

Tolerancia
Feto-materna

Lisis mediada por
CTL y NK

Presentacion
de Ags
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