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Complejo principal de
Histocompatibilidad

Complejo génico que controla
la expresion de proteinas fundamentales
en las interacciones celulares que regulan
la respuesta de los linfocitos T
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Antigenos de
Histocompatibilidad

MHC de Clase I :
MHC de Clase II:

MHC de clase III:

estan en todas las células nucleadas
estan en las células presentadoras
de antigeno, macrofagos y células
dendriticas

corresponden a factores de
complemento y moléculas
involucradas en el procesamiento

de antigenos como las TAP y otras.



Caracteristica de los Antigenos
de Histocompatibilidad

Moléculas altamente polimorficas
Se expresan en la superficie celular
Responsables del rechazo agudo de transplante

Realizan la presentacion de antigenos a células T
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Ej: Caso de personas quemadas y transplante de piel de cerdo



Mapa de los MHC humanos y murinos

Estructura génica del MHC de raton
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v'Los péptidos MHC v VR | (SR i o RS
son altamente
polimorficos

7 y
Poligenia contribuyen
a la diversidad

de moléculas MHC




Estructura MHC de clase I

Hendidura de union

A\
B, microglobulina

P3,-microglobulina

Heterodimero glicoproteico: cadena pesada de
45 kD (codificada en MHC) y cadena liviana §,
(codificada en el cromosoma 15 humano y en
El 2 murino)




Estructura MHC de clase II

Hendidura de union
al peptido

Hendidura de union
al peptido

Mendidura dé unigry
péplido £/

Heterodimero glicoproteico: cadena pesada a

De 34 kDa y una cadena  de de 28-34 kDa
Asociadas no covalentemente y estan codificadas
en MHC.



Variaciones alélicas de los MHC ocurren
en sitios especificos

Variabilidad del MHC de clasa ll
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Identificacion de los MHC

Transfusiones Aloanticuerpos

Receptor gﬂ* anti-A

Transplantes B

Suero + Linfocitos + Complemento —sessle- 1.isis de los
B A linfocitos

Actualmente tambien por PCR



Los MHC son ligandos del TCR
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Caracteristicas de la expresion de MHC

Expresion diferencial en los tejidos

Tasa de transcripcion es el principal determinante de su
expresion, la cual se realiza y regula en forma coordinada
La tasa de transcripcion pude ser modulada por citoquinas



Union de péptidos a moléculas MHC I

Se realiza en un bolsillo

Se unen por sus extremos

Son de 7-8 aa y se unen a residuos de anclaje
estructuralmente relacionados
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Union de péptidos a moléculas MHC 11

Se realiza en un bolsillo

Se unen por interacciones a
lo largo de toda su longitud

Tienen longitud variable
aunque comparten
residuos de anclaje
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Clase I Clase 11




Experimento de
Rolf Zinkernagel y
Peter Doherty
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ENSAYO CITCTOXICO
{Co-cultivo de LTc con fibroblastos
y medicion de la iberacion de *'Cr}

Células Esplénicas
{LTc)

Fibroblastos
{Células Blanco)

Lisis de Fibroblastos

Cepa A inmunizada

Cepa A infectada

Cepa B inmunizada

Cepa B infectada

Cepa A inmunizada

Cepa B infectada

Cepa B inmunizada

Cepa A infectada

Figura 1:
Restriccién MHC de la respuesta citotéxica de los linfocitos T (LTc). Los LTcdelacepaAoB
de ratén lisan solo los fibroblastos de la misma cepa infectados por el virus de la CMAE.




Concepto de restriccion MHC

Un linfocito T, especifico para un fragmento peptidico
presentado en el contexto de una molécula MHC particular, solo
reconocera ese complejo (MHC-péptido) y no reconocera el
mismo péptido presentado en el contexto de una molécula MHC
de la misma clase pero diferente
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Otras moléculas de presentacion:

Glicoproteinas con semejanza estructural con los MHC clase I
Codificadas por genes fuera de complejo MHC

Bajo polimorfismo

CD1

Involucradas en la presentacion EINE i
de "pidOS Y gliCOlipidOS Class T MHC &) I .___,_...--"'m]ﬂdt e

Expresadas por timocitos inmaduros
y células presentadoras de antigeno
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Genotipo HLA
L ETLHEREINIUE

PADRE MADRE
a.A2,.B6,DR3 c.Al,B8,DRZ
b.A3.B7,DR4 d. A9,B12,DR7

HIJOS
a.A2,B6,DR3 a.A2,B6,DR3 b.A3,B7,DR4 b.A3,B7.DR4
c. A1,B8,DR2 d. A9.BI12,.DR7 c.AlBSDR2 dA9,B12,DR7

Haplotipo: combinacion de alelos de un individuo,
procedente de un solo cromosoma, el heredado del
padre o de la madre.



MHC y enfermedades autoinmunes

Esclerosis multiple

iated HLA allele
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