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n Introduccié ) MHCclasse | MHCclasse Il
El complex principal d’histocompatibilitat (MHC) és un conjunt de gens, en humans localitzats al cromosoma 6, . — N N
que codifiquen les molécules d’MHC encarregades de dur a terme la presentaci6 peptidica a la superficie cel-lular . Ce|~|ul?s nUCIeades'(exce'puo' Celilules profeslswn'als
amb la finalitat d’interaccionar amb el receptor de les cél-lules T (TCR) i donar una resposta immunologica Tipus cel-lulars cél-lules germinals i presentadores d'antigen

adequada. sinciotrofoblast) (APCs)
Existeixen moltes classes d’MHC, ens centrarem en explicar les molécules d’MHC classiques, és a dir, les de classe - -

| i les de classe Il. Les dues classes d’MHC son similars, perd presenten un seguit de diferéncies que podem

observaren la taula. Estructura E
P—— ) &
n Objectius )
n HLA-A, HLA-B, HLA- HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP

1. Explicar el funcionament de les vies de processament i presentacié antigénica de les dues classes de aens . ’ € . Q
molécules d'MHC classiques, juntament amb les vies que permeten connectar-les (la presentacié creuada i ol 52 al 5
I'autofagia). Solc d'unié peptidic %.ﬂ. %‘ Aae

“a [

2. Explicar el model de I'abacavir per observar les conseqiiéncies que suposa un mal funcionament de les . L. L L

molécules d’MHC d’aquesta manera entendre la importancia del bon funcionament de les molécules Peptids 8- 9 aminoacids 12 - 15 aminoacids

CHiLICL R Resposta immunitaria Activa cél-lules T CD8+ Activa cél-lules T CD4+

n Vies de processament i presentacié antigénica )

La céllula que presenta el
rend complex MHC-I/péptid  inte-
raccionara amb el TCR d’una
cél-lulaT CD8+.

Les molécules d’MHC-II, expressades
en la superficie cellular, son
controlades per la proteina trans-
membrana E3 ubiquitin-kinasa
MARCH-1 responsable d’internalitzar
les molécules d’MHC-II, per tal de que
siguin degradades.

La céllula que
presenti el complex
MHC-II/péptid
interacciona amb el
TCR d’una céllula T
CDA4.
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permeten la correcta formacié i carrega peptidica de la molécula | Class Invariant
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-Cadena a de la molécula d’MHC-I s’uneix a la xaperona I r‘\ eIl
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- Uni N e 3 xaperones: ca retlrcu [l E.Rp57, tapasm?. . | Antigen dur a terme I'intercanvi peptidic entre CLIP i el péptid.
El conjunt de la molécula d’MHC-l i xaperones s'uniran a TAP ; ) \ . ol HLA-DM: catalitzara intercanvi peptidic.
formant el complex de carrega de les molécules de classe | (PLC) i \ ) ‘Compartments HLA-DO: disminueix I'activitat de HLA-DM
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degradat/oln? degrada les molécules d'MHC-I que no adquireixen o : ‘4 MHC Class Il
carga peptidica. -~ Milecole
La molécula MHC-I se I’hi uneixen un conjunt de xaperones (Cnx, : /
Crt, BiP i Grp94) per dur a terme el reconeixement inicial. Un cop Proteasome i %
reconeguda, ha de ser retrotranslocada cap el citosol on Invari: p N " o
1 nvariant -
intervindran les proteines EDEM i Os9 i el complex Hrd1-Sell I Chain & Uf|l|tzarel dReinuidy Golglperarrlbara'l\lllllc, N
. PR B Peptide \ 2. Directament ser transportats a la superficie cel-lular i ha
format per: Hrd1 que és I'enzim E3, Sell, Derl-1 0 -2 0 -3, UBC7 i 0 Ny 4 través d’endocitosi arribar a MIIC.
el complex p97,Ufd1-Npl4 AAA-ATPase amb capacitat 1l '\‘\ 7 2 \ g
translocadora. End ) 1 « § !
Durant el moment de retrotranslocacié o seguidament després la I,':“:%‘::o"’ I Nud
proteina és ubiquitinitzada per poder anar cap el proteosoma i I 2ebi
ser degradada.
" Presentacio Creuada | “ Autofagia [
Cytosoln pathwey Vacuoler pathwey Activation of CO4" T cells

La presentacié creuada consistira en presentar
peptids exogens a través de molécules d’MHC-
I

La via intracel-lular de la presentaci6 creuada
presenta dues vies principals:

Via citosolica: I'antigen és processat pel
proteosoma.

Via vacuolar: el processament i la carrega
peptidica, a la molécula d’'MHC-I, succeeix en
els compartiments endocitics.

No seran independents entre si, poden actuar
conjuntament en una mateixa cél-lula.

Les DC son el tipus cel-lular majoritari que du a
terme la presentacié creuada a causa de la
baixa capacitat proteolitica que presenten els
seus fagolisosomes causada per la mantinguda
activitat de NOX2 durant varies hores i els
baixos nivells d’activitat que presenta V-
ATPase.

L agia és un
intracel-lular que permet degradar residus
citoplasmatics a través dels autofago-
somes que tindran la funcié de captar el
contingut intracel-lular i degradar-lo
formant péptids.

S’ha observat que un 50% dels
autofagosomes es fusionen amb MIICs, fet
que permetra que les molécules d’MHC-II
siguin carregades i presentin péptids
citosolics.
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L’abacavir és un nucleosid que inhibeix |a transcriptasa inversa, per aquest motiu s’utilitza, juntament amb altres antiretrovirals, com a tractament contra I'VIH.

El problema principal d’utilitzar 'abacavir és que pot provocar una reaccié d’hipersensibilitat (HSR)., tot i que s’ha observat que dependra de I'origen étnic del pacient.

L’HSR esta fortament correlacionat amb marcadors de les molécules d'MHC-I, 'HLA-B*57:01.

| mecanisme d’afectacio de I'abacavir es basara en alterar el repertori peptidic de les molécules d’MHC-I, unint-se especificament i de forma directe amb la molécula HLA-B57:01 localitzada en la caixa F
d’aquest al-lel, com podem observar en la figura. Aquest fet provoca un canvi en I'especificitat entre la molécula d’MHC- i el repertori de péptids endogens que presenta I'individu, donant lloc a la uni6
de nous péptids endogens. Les cél-lules T CD8+ no detectaran com a propia el nou complex MHC /péptid endogen format i atacaran a la cél-lula provocant una resposta de les cél-lules T autoimmunitaria.
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