Complesso Maggiore di

Istocompatibilita’
(MHC)



Scoperta del’MHC

* | geni del’lMHC sono stati inizialmente identificati come
responsabili del rapido rigetto dei tessuti trapiantati.

* | geni dellMHC sono polimorfi:
Forme alternative presenti in diversi individui di una
popolazione.

e Studi con ceppi di topi hanno dimostrato che i geni
dellMHC sono anche coinvolti nel controllo delle risposte
immunitarie umorali e cellulo-mediate:

— Risposta/Non-Risposta all’Ag
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Scoperta del’MHC
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Caratteristiche dei geni MHC

Esistono 3 tipi di molecole codificate dallMHC
— Classe |

— Classe Il

— Classe Il

Le molecole MHC di classe | sono espresse sulla
membrana di tutte le cellule nucleate (niente sui globuli

rossi)

Le molecole MHC di classe Il sono espresse sulla
membrana delle cellule che presentano I'antigene (APC)

— Cellule Dendritiche, Macrofagi, Cellule B
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Espressione MHC

Cellule nucleate

MHC classe |

Globuli
rossi

MHC classe Il

APCs
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Cellule che presentano I’antigene

(APC)

Le APC “Professioniste” presentano ai linfociti T
I’antigene associato alle molecole MHC I

Recettore MHC legante
I'antigene processato in peptidi

Cellula
dendritica

Macrofago

Linfocita B
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Scoperta del recettore
delle cellule T (TCR)

|l ruolo dei geni MHC nella risposta immune e’ stato
chiarito quando si €’ scoperto in che modo il TCR
riconosce 'Ag.

— |l TCR riconosce i peptidi antigenici associati alle
molecole MHC

* Le cellule T riconoscono una parte dellAg legato non-
covalentemente all’MHC sulla superficie di un’altra
cellula.

— Le cellule T citotossiche (CTL) riconoscono i peptidi
legati allMHC classe |

— Le cellule T helper (Th) riconoscono i peptidi legati
allMHC classe |l
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Struttura MHC e TCR

e Le strutture tridimensionali delle molecole MHC e
del TCR sono state determinate mediante la
cristallografia a raggi X.

T cell contact
residue of
peptide

Recettore del
linfocita T

Polymorphic
residue
of MHC

Anchor
residue
of peptide

"Pocket"
of MHC

Peptide
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Struttura MHC di classe |

Class | MHC

« 2 catene polipeptidiche: /— [ ~.. /Peptide
- Catena « & o
- B,-microglobulina

* 4 regioni: 03
— La parte extracellulare
lega 'Ag ed il TCR

— La parte transmembrana

ancora il complesso alla
membrana plasmatica

mzlz:roglobulin
Transmembrane

region
Disulfide bond -----

Ig domain
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Struttura MHC di Classe |

Class | MHC Tasca_ di Ieg_ame Peptide
> 4 reglor“ /_ per il peptide / '
— |l dominio a3 lega il - & O B
CD8 dei CTL

— La tasca di legame per
Il peptide e’ formata dai
domini a1 e a2

microglobulin

« La p,-microglobulina 3
stabilizza il complesso

Transmembrane
region

Disulfide bond -----

Ig domain
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Struttura MHC di Classe |

Variabilita’ della catena a (tasca di legame)

Indice Variabilita’

a1

11 TR

Variabilita’ MHC |

a2 (x-3

\
' L1 lEl.illEliJflll :£|:.;.|H:ﬂ.“

(L AT T

00 .. . . 2
Posizione amminoacido

o3

> :
microglobulin
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Struttura MHC di Classe I:
Tasca di legame per I’Ag

 |La tasca contiene una
superficie che lega I'Ag

* Molti residui di questa
tasca sono polimorfi

« Latasca puo’ alloggiare
peptidi lunghi 8-11
amminoacidi
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Struttura MHC di Classe I:
Tasca di legame per I’Ag

» Specifici amminoacidi
del peptide (Ag) sono B R e Y [V I®[ ][ I®fes
richiesti per I'ancoraggio BELs 0 TvI®E ][« I fes

]

alla tasca AIEANORNAGE
— Si possono legare =
peptidi diversi alla =;I%s : : IR : :I%coo_
stessa tasca | TR DNOEER0 G
— 1 MHC lega 1 peptide B0 G R E O

a | I a VO Ita Figure 3 -24 Immunobiology, 6/e. . (© Garland Science 2005)
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Polimorfismi di classe |

Numero di alleli
Locus (Allotipi)
HLA - A 218
HLA - B 439
HLA - C 96

Gli MHC nellluomo sono chiamati HLA (antigeni
leucocitari_umani) perche’ identificati per vie
sierologiche mediante Ab che riconoscono |
leucociti durante le trasfusioni.
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Struttura MHC di classe |l

Class Il MHC Tasca di legame
« 2 catene polipeptidiche: [ per il peptide _\ /Peptide
- Catena a B i o Bl
- Catena f8 o
* 4 regioni: *

0.2

— La parte extracellulare
lega 'Ag ed il TCR

— La parte
transmembrana ancora

Il complesso alla
membrana plasmatica

Transmembrane
region

Disulfide bond -----

lg domain
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Struttura MHC di classe |l

Class Il MHC

Tasca di legame
per il peptide

* 4 regioni:
— |l dominio B2 lega il
CD4 dei T helper
— La tasca di legame per ,

Il peptide e’ formata dai
domini a1 e 1

/ Peptide

Transmembrane
region

Disulfide bond -----

Ig domain
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Struttura MHC di classe |l

Variabilita’ della catena p (tasca di legame)

Variabilita’ MHC II

Indice Variabilita’

I
100

B 2

Posizione amminoacido

’ Illf.ﬂ'llllliﬁf

110 l |
il )l }fii'll i l i

Qlllllﬁllfl

200

!
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Struttura MHC di Classe lI:
Tasca di legame per I’Ag

 |La tasca contiene una
superficie che lega I'Ag

« Molti residui di questa
tasca sono polimorfi

« Latasca puo’ alloggiare
peptidi lunghi 10-30
amminoacidi
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Polimorfismi di classe |l

Numero di allell
Locus (Allotipi)
HLA - DP, 12
HLA - DPg 88
HLA - DQ, 17
HLA - DQg 42
HLA - DR, 2
HLA — DRy, 12
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Caratteristiche interazione
peptide-MHC

L'MHC e’ parzialmente specifico nel legame
dellAg, mentre la specificita’ finale nel
ricoscimento avviene sopratutto grazie al TCR

dei linfociti.

Ogni molecola MHC ha 1 solo sito di legame.
Ogni molecola MHC puo’ legare peptidi diversi
In templ diversi.
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Caratteristiche interazione
peptide-MHC

| peptidi che si legano allMHC hanno una
struttura simile che favorisce l'interazione.

Il complesso tra i peptidi antigenici e 'MHC ha
una velocita’ di dissociazione molto lenta (fino
a giorni).

Le molecole MHC sono legate alla membrana
cellulare; il riconoscimento da parte dei linfociti
T richiede il contatto cellula-cellula.
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Caratteristiche interazione
peptide-MHC

Catena a 1
Peptide
8-11 amminoacidi
Catena a 2
Catena a 1

Peptide
10-30 amminoacidi

Catena p 1
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Via di presentazione MHC |

1) Proteina nel citosol = 2) Degradazione proteasoma = 3) Trasporto nel
Reticolo Endoplasmatico = 4) Complesso peptide-MHC | = 5) Trasporto

del complesso sulla membrana plasmatica

Ubiquitinated ~_ 77‘.| P G RE5" |
protein IS e [ ‘.

Proteasome \ Golgi

N Q) /ERAP\  Lpem
> ( ;:;’/&I‘r", ) TAP " {\? " <./
Ny i ‘ : [ ~

( } Peptides : , | A7 /i

Phagosome
Chaperone / N Class |

{0} {} I Protein antigen :\,A?r%m
( Z) .",; of ingested microbe :
‘\‘ \‘ transported to cytosol 7\ \

Produzione Degradazione Trasporto Formazione Espressione
9 complesso
proteina proteina peptidi al’ER peptide-MHC | sulla membrana
Virus in
@ c;,top||asm Syr“heSized
. viral protein Exocytic
R vesicle cD8
{nf)
&y
v

cD8*
cytotoxic T
lymphocyte
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Via di presentazione MHC |l

1) Proteina extracellulare = 2) Degradazione in endosomi e lisosomi =

3) Trasporto MHC Il negli endosomi = 4) Complesso peptide-MHC |l =

5) Trasporto del complesso sulla membrana plasmatica
Endocitosi Degradazione Trasporto Formalzione Espressione
proteina proteina MHC Il p:;::z_fvﬁ_slg " sulla membrana
Protein antigen
__Lysosome
>
G Q // / /A CD4
’,/,» / - \. V7 ) 4
Endocytic '.,, 5 ’ )
vesicle CD4+
Endosome helper
Y\ Q T cell
o
Chaperonef"__ _
a) |
N
Q) ER |
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Espressione delle molecole MHC

Classe |: sempre espresse sulle cellule
nucleate

Classe Il: espresse solo su Cellule Dendritiche,
Linfociti B e Macrofagi (APC)
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Espressione delle molecole MHC

 L'espressione dellMHC
aumenta in presenza delle
citochine prodotte durante la
risposta immunitaria:

- Classe | — Interferoni
(IFN-o, - e -y) e TNF

- Classe || — sopratutto IFN- vy

Produzione
di IFN-y

Espressione di
MHC II sulle APC
attivata da
citochine

Aumentata
presentazione
dell’antigene

Aumentata
risposta T

*(@3 &

Mncrobe b CD4+

NK cell @{ LEL o
{u‘? %f’q

Q/IFN /\o

Resting APC fJ
(low MHC & @;
expression)

¥ -
Activated =8¢ NS
APC (high \.%
MHC expression)

&8
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Interazione MHC | con CTL CD8*

* La cellula infettata
presenta Il peptide
estraneo legato all’ MHC |

* || recettore del linfocita
citotossico riconosce |l
complesso peptide-MHC |

* || linfocita citotossico
uccide la cellula infettata

virale legato a MHC | ed uccide la

Il CTL CD8* riconosce il peptide

cellula infettata

{/

Q\\A,z R
o \
’

MHC . / 'V

classl' ! |
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Interazione MHC Il con

Antigene
captato

Dendritic cell

- 28

&

Macrophage

Presentazione
antigene

Costimulator
(e.g., B7) CD28

Dendritic cell T cell

Risposta
biologica

|:3>

Effector
T cells

Antibody

Th CD4"*

Attivazione dei
linfociti T naive:
espansione clonale
e differenziazione in
T effettori

Attivazione dei
linfociti T effettori:
attivazione dei
macrofagi
(immunita’ cellulo-
mediata)

Attivazione dei
linfociti T effettori:
attivazione linfociti B
e produzione Ab
(immunita’ umorale)
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Riconoscimento dell’antigene

| linfociti T naive si attivano negli organi
linfoidi secondari (linfonodi e milza)

* L'Ag viene presentato dalle cellule dendritiche
(DC) mature

* | linfociti T attivati migrano nei tessuti
periferici € nei siti di infezione
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Primary (generative) *Source of lymphocyte
lymphoid organs progenitors
; *Maturation of B lymphocytes

. Bone *Site of residence of long lived
Naive marrow plasma cells
lymphocytes Lymphocyte
/ progenitor
Antigen
B cells Thymus presenting cell

Activation of
lymphocytes and

initiation of adaptive
immune responses

Effector T
lymphocytes
and antibodies

Antigens/
microbes

Maturation of E\?églg:zs
T lymphocytes
e cyt agents and/or
Secondary (peripheral)|  gnyironmental
lymphoid organs antigens Lymphatic/
| ood vessel
l Mucosa/skin
Collection of
antigens from
tissues via lymph

Collection
of antigens
via blood

Mucosa/skin

. Activation of
lymphocytes and
initiation of adaptive

,Antlgensl !
immune responses

2.( i : *mucrobes
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Riassunto caratteristiche MHC

Caratteristica

MHC |

MHC I

Composizione del
complesso col peptide

Catena o + p,-microglobulina

Peptide ’

&
(XE B>-microglobulin

Catena o + Catena

Peptide '

o

Cellula APC

Tutte le cellule nucleate

-Cellule Dendritiche
-Macrofagi
-Linfociti B

Risposta Linfociti T

Linfociti T CD8*

Linfociti T CD4*

Fonte dell’'antigene
proteico

Proteine citosoliche
(Patogeni citosolici)

Proteine extracellulari
(Patogeni extracellulari e
tossine)

Risposta biologica

Morte dellAPC infettata

-Attivazione APC
(morte patogeno)

-Attivazione Cellule B
(produzione lg)
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