


,relacmnndu com o sistema imunoldgico. Estas
icoproteinas partilham, entre si, uma sequéncia de
cerc: 0 aa, no dominio justamembranar, sinal de
provével origem em | gene ancestral comum (1)
As moléculas HLA, heterodimeros formados s por
duaseudempohpcpﬁdtcas.asmdemsueﬁ,
,mem doxs grupos; bioquimica e funcionalmente

entes: as moléculas de Classe I ¢ as de Classe I1.

As moléculas de Classe I, com a cadeia ¢ organi-
zada em trés dominios extramembranares (« 1, a2, e
@«3) e em que a cadexa B ¢ a p2-microglobulina;
‘encontram-se presentes em quase todas'as células
‘nucleadas do. orgamsmo,embmoomdwe:msnim
de expressio.

As moléculas da Classe [1, com as cadenas ae ﬁ
‘constituidas apenas por dois dominios extr
nares (a1, a2, ¢ B1; B2); exprimem-se particul
te nos linfoeitos B, mondcitos, macréfagos € cé!ulas
dendriticas isto ¢, nas células apresentadoras de
-antxgémos proﬁsmmxs embora a sua presenga
possa ser induzida noutras. células (Fig 1)

O extremo polimorfismo: que caracteriz
moleculastesulta,ésemeihanqadaqnesepassaeom
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moléculas de Classe T'e: al © Bl nas’ 3 ,‘,,éenias de
Classe I1):

A estrutura tridimensional das moléculas HLA
Classe I'e Classe II, revelada em andlise cristalografi-
capeloraio X, & idéntica e assemelha-se a um pediin-
culo formado pelos ‘dominios constantes,

e ares, dos dimeros (a3 e B _,mlcroglo-
bulmanaClasseI, @2 ¢ B2, na Classe IT). dispostos

Fi, 2~ A) Estrutura tridimensional de molécula HLA-Classe I~

vistalateral

‘B)Recepticulocompeptideo=vistodetopo.
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em faixas anti-paralelas, com o seu receptaculo
constituido pelos respectivos dominios distais (a1 e
B 1, na Classe II) e em que a base é formada por oito
faixas P anti-paralelas (quatro de cada dominio) e as
paredes laterais por duas cadeias em hélice o (cada
uma do seu dominio) (2) (Fig: 2).

Estereceptaculo “peptide-binding—site”;,deétina—se

a receber e transportar fragmentos peptidicos dos
antigénios processados até a membrana celular, onde
deverdo ser apresentados aos receptores especificos
de antigénio das células T (TCRs).

O receptaculo das moléculas de Classe T & mais
fechado e por isso alberga peptideos menores (5-13
-aas), geralmente nonameros, que se fixam nos topos,
enquanto que o das moléculas de Classe 11, é mais

C I

aberto, fixa peptideos mais longos, com cerca de 15
meres (10-35 aa) cujos topos, livres, se exteriorizam,
A conformagdo espacial das moléculas HLA ¢é
definida e estabilizada pelo peptideo que englobam e
40 qual se adaptam consoante as cargas eléctricas dos
respectivos residuos aminoacidicos (Fig. 2).

1.2 Organizagao genomica

As moléculas HLA sdo codificadas por genes
situados no brago curto do cromossoma 6, onde
ocupam um fragmento com cerca de 4 milhoes de
pares de bases, designado por Complexo Major de
Histocompatibilidade (C.M.H.) ou Complexo HLA
(Fig. 3).
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Este complexo génico engloba trés classes de
genes que, por estarem tdo proximos, geralmente se
transmitem em bloco: a Classe I, na regido mais
telomérica, contém os genes HLA-AB e C, que
codificam as cadeias « dos antigénios classicos de
transplantagdo, e outros genes recentemente identifi-
cados (E;F:G:H:J); a Classe Il, regido D, no topo
centromérico, inclui as sub-regides DQ e DP, cada
uma com dois genes funcionais, um A e um B, ambos
polimorficos e a sub-regido DR com um gene A, ndo
polimorfico e um ou dois genes B funcionais ¢ a
Classe III, na regido central, mais heterogénea, reline
genes de alguns componentes do complemento
(C2.Bf.C4A e C4B), de alguns ezimas (CyP21 A ¢
B); de citocinas (TNF A e B) ¢ os das "Heat Shock
Proteins" (HSP), entre outros.

Na Classe I, cada gene codifica apenas uma cadeia
o jaquea B, écodificada por um gene ndo HLA do
cromossoma: 15. Na Classe I1, os genes A ¢ B codifi-
cam as respectivas cadeias o ¢ .

O tltimo mapa fisico do C.M.H. (1993), elaborado
por Campbell ¢ Trowsdale, revela a complexidade
deste fragmento cromossoémico caracterizado pela
diversidade (80 genes conhecidos dos 200 previstos)
¢ extremo polimorfismo dos seus genes cada um dos
quais com multiplos alelos (3).

A descoberta, na regido D, de novos genes, como
os "Large Multifunctional Protease" (LMP 2 ¢ 7) ¢ 0s
"Transporter of Antigen Peptides” (TAP 1 e 2),
intervenientes, respectivamente, no processamento ¢
transporte de peptideos antigénicos, vem confirmar a
previsiao de Dausset de que o C.M.H. constituiria uma
verdadeira unidade funcional da resposta imunitiria
(2).

1.3 Polimorfismo HLA

A base molecular do acentuado polimorfismo
alélico, geneticamente determinado;,reside nos domi-
nios distais das moléculas, envolvendo, principalmen-
te, o interior do receptaculo do peptideo antigénico. A
maior parte dos residuos aa. polimérficos localizam-
se na base e parede interna das hélices (desotopo)
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onde, por interligagdes das suas cadeias laterais,
constituem verdadeiras "bolsas" de carga eléctrica
positiva ou negativa , nas quais se fixam, a maneira de
ancoras, as cadeias laterais do peptideo antigénico.

Da localizagdo e forma destas "bolsas" depende a
especificidade da molécula HLA e do peptideo queira
fixar, sem, porém, deixar de permitir, por vezes, uma
certa promiscuidade, 0 qué se repercute na maior ou
menor afinidade deste complexo bimolecular.

Os peptideos, capazes de se fixarem a determinada
molécula HLA exibem residuos aa. dominantes
idénticos e na mesma posigao. Os peptideos que se
ligam a moléeula B27, por exemplo, tém uma arginina
em posi¢ao 2 que funciona como residuo ancora (2).

2. HLA E RESPOSTA IMUNITARIA

Nos Gltimos 20 anos tornou-se evidente que as
moléculas do C.M.H. desempenham um papel funda-
mental nas respostas imunitarias especificas (4).

Tal influéncia deve-se ao facto de os linfécitos Te
B s6 reconhecerem os antigénios a superficie de
outras células quando estes se encontrem ligados a
moléculas HLA. Estas moléculas, alias, as fungdes de
fixagdo e apresentagdo de peptideos, resultantes do
processamento antigénico, associam a de selecgao do
reportério daquelas células T durante a sua diferencia-
¢ao timica (2).

2.1. Fungoes das moléculas HLA

2.1.1. Apresentagao de peptideos antigénicos

As moléculas HLA-Classe | destinam-se a apre-
sentacdo de peptideos de origem endégena (self,
proteinas virusais) as células T CD8+, enquanto as
moléculas -HLA-Classe 11 apresentam, em regra,
peptideos de origem exdgena (bactérias, proteicas
antigénicas soliiveis,...) as células T CD4+,

Esta dicotomia funcional entre as moléculas de
Classe [ e 11 ¢ o reflexo dos diferentes modos de
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formagdo dos respectivos complexos HLA=peptideo
¢ das suas trajectorias intracelulares (2.4).

As cadeias « ¢ P da Classe | associam-se no
reticulo endoplasmico (R.E.) onde fixam os peptideos
com os quais formam complexos estaveis que migram
através do aparelho de Golgi até a superficie celular -

(4) (Fig. 4).

Fig.4~Processamento de proteinas antigénicas e apresentagao de
peptideos pormoleculas HL A-classe Le 1l

"TCR™ = receptor de ¢l T; Endos: = endosoma: Li = cadera
mvanavel: RE=recticulo endoplasmico; TAP =Transportadores
depeptideosantigénicos; LMP=proteasesmultifuncionaislongos

[Estes peptideos resultam da degradagao de protei-
nas ‘citoplasmaticas, nos proteasomas . (em' parte
codificados por genes da regido da Classe I1, os LMP
2 ¢ 7) que as reduzem a nonameros € os conduzam a
heterodimeros da membrana do R.E., transportadores
de peptideos (também eles codificados por genes
polimérficos da regido D, os TAP 1 ¢ 2, localizados
proximo dos genes LMP), que os introduzem no
limen do R.E. onde se fixam as moléculas Classe I.

As moléculas HLA-Classe Il também sao sinteti-
zadas no R.E. onde se lhes associa uma terceira

268 NoLIN'3

cadeia, a cadeia invariante (Ii) que lhes preenche o
receptaculo peptidico. O trimero, estdvel, migra para
os endosomas (End) onde a cadeia Ii € destruida por
protedlise, deixando o receptaculo disponivel para a
fixagdo dum peptideo. Estes peptideos derivam de
proteinas exogenas, ou endégenas, que atingiram 0s
endosomas ¢ ali foram digeridos. Pensa-se que as
HSP 70 possam ter algum papel no transporte de
peptideos endégenos para os endosomas.

O complexo molécula HLA-Classe [I-peptideo,
estavel, migra, entdo, para a membrana celulari(4).

2.1.2. Modulagao do reportério das células T

As células T, durante a sua migracdo maturativa
através do timo, sofrem uma dupla selecgao, positiva
¢ negativa, mediada pelas moléculas "self"* do C
.M.H., da qual vdo depender o seu reportério antigé-
nico ¢ a tolerancia aos self peptideos (2).

Na selecgdo positiva, efectuada ao nivel da corti-
cal, s6 passardo as células T capazes de reconhecer
peptideos, "self" ou "ndo self”, apresentados pelas
moléculas HLA-Classe | (cél. CD8+) ou Classe 11
(células CD4+) expressas no epitého timico ou outras
células (restricao HLA).

Na selecgao negativa, efectuada a nivel da medular
timica, so serdo seleccionadas células T (2% do total
proveniente da medula 6ssea) que revelem afinidade
intermédia para as moléculas HLA Classe [, (células
CD8+), ou Classe 11 (células CD4+), sem reconhecer
os antigénios self; células autorrectivas sofrem delec-
¢do clonal; por apoptosis, para garantir a self~ -
tolerancia;

2.2. Resposta Imunitiria

E do consenso geral que o primeiro sinal para
activacdo linfocitaria, ponto de partida da cascata de
fenomenos que constituem a resposta imunitaria, ¢
emitido quando, atraveés da formagao do complexo
trimolecular, molécular HLA-peptideo antigénico-
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QUADROII

Alergias—associagoesamoléculas HLA-classell

Alergeno Molée. HLA R.R.
Alternana DRB1*04 14.9

DRBI*14 7:
AnibealS (erva’s. Tiago) DRBI* 1501 52
BetVl DRB3*01/03 52

DRBI1*11 0.2
Fel DI DRBI*15 10
Parietaria Lusitania DRBI1*11 '

DRB1*04(03) 3

res intervenientes sao conhecidos.

Mas uma das principais causas dessa variagao e/ou
fraca associacdo, pode residir na complexidade
proteica do antigénio e do grande niimero de peptide-
os formados, cada um com especificidade HLA
diferente, embora alguns sejam relativamente promis-
cuos e se possam ligar a mais de uma molécula,
sobretudo na Classe-11; mas sempre com graus de
afinidade diferentes. Dai que a probabilidade de
encontrar associagoes muito fortes seja baixa.

O que actualmente se pretende com as novas
tecnologias ¢ determinar a base molecular dessa
associagao, isto &, identificar os residuos de ligagao ao
peptideo ¢ a localizagao das "bolsas" de fixagao no
receptaculo antigénico da molécula HLA de forma a
possibilitar a identificagao dos antigénios especificos,
“self" ou "not self" envolvidos na patogénese da
doenga e caracterizar 0s receptores especificos de
antigénio das células T.

3.2. Mecanismos da associacdo HLA-Doenca

A variabilidade intraindividual das respostas
imunitdrias aos mesnios antigénios é fundamental-
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mente determinada pelo polimorfismo HLA (2) e,
como foi posto em evidéncia em modelos experimen-
tais como a encefalite alérgica experimental (E.AE.)
¢ a diabetes do rato nao obeso (NOD), pode ser
explicada por um de trés mecanismos:

1. Selecgao determinante

As moléculas: HLA, consoante as afinidades
quimicas do seu receptaculo peptidico, assim selecci-
onam 0s peptideos ¢ respectivos epitopos a apresentar
aos receptores das células T. '

Um exemplo € o da associagao HLA-B53 e mala-
ria, observada na Zambia, onde ha grande prevaléncia
desta infecgdo. E do conhecimento actual que esta
molécula apresenta especificamente um nonamero
com um residuo prolina em posigao 2 derivado do
antigénio 1 especifico do estadio hepatico do plasmo-
dio falciparum (LSA-1). Este ¢ o exemplo de uma
associagao positiva com claro efeito na protecgao
imune de um agente patogénico (7).

2.” Hiatus no reportorio das células T
As células T podem falhar no reconhecimento de
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antigénios estranhos porque, durante a sua passagem
pela medular timica foram eliminadas células que,
simultaneamente,; manifestavam actividade atito-
reactiva.

3." Actividade de células T supressoras

A actividade destas células T, indutoras de toleran-
cia, ou anergia, podera traduzir apenas o desenvolvi-
mento preponderante de uma subpopulagao Thl ou
Th2 em relagdo a outra ¢ da acgdo reciproca das
respectivas citocinas, ou ainda um estado de anergia
clonal determinada pela apresentacdo de peptideos
antigénicos por células apresentadoras "amadoras" em
que a expressao de moléculas HLA-Classe I1, por
vezes anomala, com formagao de hibridos intra ou
mterisotipicos foi induzida por um processo inflama-
torio (2).

Mas ha outros mecanismos possiveis a considerar;

4. “Mimetismo molecular

O exemplo mais notavel € o da espondilite anqui-
losante que, em varias etnias, se associa ao fenétipo
B27 mi mais:de 96% dos casos (vs 4-8% nos contro=
los) 0 que leva a crer que este alelo desempenha um
papel etiologico directo no desenvolvimento da
doenga.

Sabe-se hoje que a Klebsiella e outras bactérias
patogénicas intestinais compartilham um hexamero
com a molécula HLA-B27 o que explica as reaccoes
cruzadas verificadas entre si.

Cré-se que as células T sensibilizadas a um pepti-
deo estranho da Klebsiella (da Shigella ou da Yersi-
nia) passariam a responder a um peptideo autélogo,
derivado da sinovial, que seria apresentado pelas mol.
B27 as células T citotoxicas (2).

3." Moléculas HLA actuando como receptores para
virus e drogas

E conhecida a afinidade dos adenovirus tipo 2 para
as moléculas de Classe I ¢, por exemplo, a do levami-
sol para a molécula B27 de que resulta agranulocitose.
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6.” Genes nao HLA do C.M.H.

Os genes de susceptibilidade a doenga, embora
sendo ndo HLA encontram-se em sintenia e forte
desequilibrio de ligagdo com moléculas HLA que

funcionam como meros marcadores genéticos de
risco;

Ex.: Hemacromatose idiopatica e A3 (2 genes nao
HLA, ligados a ferritina, situam-se proximos do locus
A, nos haplotipos A3).

Também alguns dos novos genes ndao HLA,
referenciados na regiao D (TAP1 e 2, LMP2 e 7) ou
na regido central, do C.M.H. (TNF A e B, HSP70)
poderdo, eventualmente, ser responsaveis por doen-
gas.

3.3. Valor Clinico das associagoes HLA-Doenga

Sendo a maioria das associagoes HLA-doenga
fracas, divergentes nas varias etnias e explicavess por
grande diversidade de mecanismos, questiona-se se
tera algum valor clinico a sua determinagao.

As tipagens génicas, de alta resolugao, que permi-
tam a 1dentificagdo das verdadeiras variantes alélicas
em causa, serao provavelmente cada vez mais solici-
tadas, porquanto:

= permitem determinar populagoes de risco,
facilitando a implementagao de medidas preventivas
(Diabetes Mel. Ins. Dep., Espondilite Anquilosante,
Asma...); '

— favorecem o conhecimento da base molecular da
doenca, contribuindo para a identificagdo dos autoan-
tigénios e a caracterizagdo dos TCR;

= Contribuiem para o desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas.

3.4. HLA e novas terapéuticas

Os progressos recentemente alcangados no conhe-
cimento dos principios que regem a apresenta¢ao
antigénica as células T, permitiram identificar alguns
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