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RESUMO

Foi demonstrado recentemente que
o complexo de histocompatibilidade
principal de classe I (MHC 1), expres-
so no sistema nervoso central (SNC),
ndo funciona somente como molécula
com papel imunologico, mas também
como parte de um mecanismo en-
volvido na plasticidade sinaptica. A
expressao de MHC I interfere na in-
tensidade e seletividade da retracdo
de sinapses em contato com neuro-
nios que sofreram lesdo e também
influencia a reatividade das células
gliais proximas a esses neuronios. A
intensidade do rearranjo sinaptico e
resposta glial apos lesdo, ligadas a
expressao de MHC I no SNC, reper-

ABSTRACT

It has been recently demonstrated
that the major histocompatibility
complex of class I (MHC 1)
expressed in the central nervous
system (CNS) does not only function
as a molecule of the immune
system, but also plays a role in the
synaptic plasticity. The expression
of MHC I influences the intensity
and selectivity of elimination
of synapses apposed to neurons
that were subjected to lesion,
besides influencing the reactivity
of neighboring glial cells. MHC
1 expression and the degree of
synaptic rearrangement and glial
response after injury correlate

RESUMEN

El complejo mayor de histocompatibili-
dad de clase I (MHC 1), expresado en el
sistema nervioso central (SNC), no solo
funciona como una molécula con fun-
cion inmunologica, sino que es crucial
para las respuestas del tejido nervioso
en casos de lesiones. El MHC I esta
involucrado con los procesos de plasti-
cidad sindptica y las células gliales en
el microambiente de la médula espinal
después de realizada axotomia periféri-
ca. La expresion de MHC [ interfiere con
la intensidad y la forma en que se pro-
ducen la contraccion y la eliminacion
de sinapsis con relacion a las neuronas,
cuyos axones se han comprometido, y
tambien influye en la reactividad de las
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cute em diferen¢as na capacidade
regenerativa e recuperagdo funcio-
nal em linhagens de camundongos
isogénicos. Dessa forma, os novos
aspectos sobre a fun¢do do MHC [
no SNC direcionam futuras pesquisas
no sentido de buscar o envolvimento
do MHC I em doengas neurologicas e
também o desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas.

with differences in the regenerative
potential and functional recovery
of isogenic mice strains. In this
way, the new aspects regarding
MHC I functions in the CNS may
guide further studies aiming at
searching the involvement of MCH
1in neurologic disorders, as well as
the development of new therapeutic
strategies.

células gliales, cerca de estas neuronas.
La intensidad de estos cambios, que res-
ponden a la expresion de MHC I en el
SNC, implica diferencias en la capaci-
dad de regeneracion axonal de las cé-
lulas daniadas por axotomia, por lo que
el nivel de expresion de las moléculas
MHC 1 se relaciona con el proceso de
regeneracion de los axones y, en conse-
cuencia, con la recuperacion funcional.

DESCRITORES: Complexo
principal de
histocompatibilidade; Medula
espinal; Axotomia; Plasticidade

neuronal; Sinapses; Axonios Axons

INTRODUCAO

Por intermédio de moléculas MHC I (complexo de histo-
compatibilidade principal de classe I), peptideos derivados
de antigenos endogenos sdo apresentados aos linfocitos T
que, por meio de seus receptores TCR (7 cell receptor), re-
conhecem o complexo antigeno peptideo-MHC'*. A maior
parte dos peptideos origina-se de proteinas do citosol ou
do nucleo pela degradagdo no proteassoma, sendo trans-
ferida para o limen do reticulo endoplasmatico por meio
de moléculas transmembrana transportadoras de peptideos
TAP 1 e TAP 2 (transporter associated with antigen pro-
cessing). No interior do reticulo endoplasmatico, um com-
plexo polipeptidico estavel ¢ formado, constituido de uma
cadeia o pesada polimorfica (a-1, a-2 e a-3 com PM total
de 43,000), de uma molécula ndo-polimodrfica de micro-
globulina 8, (8, m, PM 12,000) e de um peptideo variavel,
constituindo o complexo peptideo-MHC?.

Em condi¢cdes normais, a barreira hematoencefalica
previne a entrada de células imunocompetentes, citocinas
e anticorpos no sistema nervoso central (SNC). Dessa for-
ma, a fungdo imune do SNC ¢ um fator condicional, sen-
do minima em um organismo sadio. Apenas uma reduzida
proporc¢ao de linfocitos T atravessa essa barreira, migrando
para o parénquima do SNC*. Assim, no SNC intacto, a ex-
pressdo de MHC I ¢ variavel, sendo normalmente bastante
baixa>’. Todavia, genes de MHC I sdo induziveis em célu-
las gliais e neurdnios durante infecgdes virais, inflamagéo,
tumores® e exposigdo a citocinas, como o interferon-f3 ° e
8% Esses achados foram inesperados, uma vez que se
acreditava que neuronios fossem incapazes de expressar
significativas quantidades de MHC 1, sendo considerados,
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Por consiguiente, estos nuevos aspectos
sobre la funcion del MHC I en el SNC
orientan nuevas investigaciones con mi-
ras a entender el papel del MHC [ en las
enfermedades neurologicas y a desarro-
llar nuevas estrategias terapéuticas.
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Plasticidad neuronal;
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assim, “imunoprevilegiados”, pois, em principio, estariam
protegidos contra reagdes citotoxicas das células T.

MHC | e plasticidade sindptica

Entende-se por plasticidade sinaptica a capacidade de
adaptagdo estrutural dos terminais sindpticos frente a um
estimulo fisico, elétrico ou quimico. Esse fendmeno ¢
constituinte dos processos funcionais, do desenvolvimen-
to e de eventuais respostas a lesdo do sistema nervoso. No
entanto, 0os mecanismos que orquestram essa plasticidade
sdo virtualmente desconhecidos. Pesquisas recentes apon-
tam para o papel de mecanismos do sistema imunologico,
de forma que o sistema de sinalizagdo do MHC I possa ser
utilizado por neurénios e glia como meio de interagao na
normalidade e em processos patologicos e regenerativos.
Nesse contexto, em 2004, Oliveira et al.'? sugeriram a influ-
éncia de moléculas de MHC I no processo de estabilizagao
de sinapses inibitorias apds a transec¢do do nervo isquid-
tico. Nesse caso, a expressao de MHC I no tecido nervoso
da medula espinal interferiu diretamente no processo de
eliminag@o e retragdo das sinapses que normalmente ocor-
rem em resposta a uma lesdo nervosa periférica. Ainda
nessa linha, Zanon e Oliveira®, apos induzirem o aumento
da expressdo de MHC I no microambiente medular por
meio de um tratamento exogeno, juntamente da axotomia
periférica, reforcaram a influéncia dessa molécula sobre
o processo de eliminagdo sinaptica. Dessa forma, quando
presente a expressdo de MHC I, mantém-se a seletividade
para a retracao ou eliminag@o de terminais sinapticos glu-
tamatérgicos excitatorios em relacdo aos corpos neuronais
cujos axonios foram comprometidos pela lesdo (Figura 1).
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Figura 1

Expressdo de MHC | e plasticidade sindptica. (A) Representacdo esquemdtica do aumento da perda sindptica resultante de
uma lesdo axonal na auséncia de expressdo de MHC I; (B e C) Respectivamente, um neurénio motor submetido & axotomia
periférica e um motoneurénio normal, ambos observados sob microscopia eletrénica de transmisséo. Escala = 10um.

Também foi observada a correlagdo da modulagdo
do MHC I no sistema nervoso e a plasticidade sinaptica
em modelo animal da distrofia muscular de Duchenne
(DMD), doenca caracterizada pela auséncia da prote-
ina distrofina e por ciclos repetitivos de degeneracdo
e regeneracdo muscular (em camundongos MDX).
Observou-se, na medula espinal de camundongos
MDX, uma menor cobertura sinaptica em relagdo aos
neurdnios motores da coluna anterior. Nesse trabalho,
os autores sugeriram que essa redugdo de sinapses fos-
se decorrente de alteracdes retrogradas, resultantes da
desconexao parcial entre o 6rgdo-alvo e o corpo neuro-
nal durante o periodo de degeneracdo da fibra muscu-
lar, que ocorre a partir das primeiras semanas de vida
nos camundongos MDX?!. Tal fato foi correlacionado a
menor expressdo de MHC I na medula espinal.

Gliose e MHC |

O processo de plasticidade neuronal esté estreitamente re-
lacionado as alteragdes morfofuncionais que ocorrem nas
células gliais, denominado gliose em conjunto. Os astro-
citos constituem a maior parte da glia e, por meio de suas
amplas fungdes e da relativa motilidade de suas projegoes
citoplasmaticas, representam elementos fundamentais na
plasticidade sinaptica apds uma lesdo nervosa'*. Essas
projegdes respondem com rapidas altera¢des estruturais'®,
interpondo-se entre a membrana do neurdnio motor com-
prometido por uma lesdo e seus terminais sinapticos retra-
idos'1¢ (Figura 2).

A microglia, parte do sistema fagocitario mononuclear,
reage com hiperplasia e hipertrofia apds uma axotomia, e
expressa grandes quantidades MHC I'. Nesse caso, os as-
trocitos também podem contribuir com a inflamagao local
e com a expressdo de MHC I8,

Figura 2
(A) Micrografia eletrénica de transmissao ilustrando o processo
de refracéo sindptica, uma semana apds axotomia periférica.
Em (B), a imagem anterior foi colorizada para a diferenciacGo
dos elementos pré e pds-sindpticos: terminais pré-sindpticos
retraidos (amarelo), membrana pés-sindptica do neurénio
motor (azul). Os asteriscos indicam as projecées astrocitdrias
que ocupam o espaco da retracdo. Escala = 2 um.

A modulagg@o da expressdo de MHC I interfere no ni-
vel de reatividade dos astrdcitos, alterando o processo de
plasticidade sinaptica'®. Dessa forma, ¢ estabelecida uma
correlag@o entre MHC I, gliose e plasticidade. Nesse con-
texto, 0o MHC I pode ser visto como um mecanismo de
comunicag@o entre neurdnios ¢ glia e, de alguma forma
contribui, para a coordenagdo das alteragdes morfologicas
e metabdlicas que ocorrem frente a um comprometimento
do tecido nervoso.

A resposta aguda a uma lesdo tecidual envolve o au-
mento de citocinas inflamatorias como, por exemplo, o
interferon-9, que ¢ um potente indutor de MHC 1. As ci-
tocinas sdo elementos que fazem parte da resposta imu-
ne inata ¢ adaptativa, ¢ induzem a expressdo da enzima
(INOS) que sintetiza 6xido nitrico (NO). Esse ¢ um gas
que tem sido relacionado ao processo de apoptose neuro-
nal em diferentes circunstincias, tanto neuroprotetora'
quanto pro-apoptotica®.
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Apds axotomia periférica, a sintese de NO influencia a
expressao de MHC I no microambiente medular, afetando
a reatividade dos astrocitos e, consequentemente, a plas-
ticidade das sinapses®'. Estudos recentes em nosso labo-
ratorio mostraram colocalizagdo de MHC 1 e Iba-1, uma
proteina marcadora de microglia. Da mesma forma, em
trabalhos anteriores, foi demonstrado que a maior expres-
sdo de MHC I esta correlacionada a uma intensa reativi-
dade astrocitaria?>*’. Com base nesses achados, sugere-se
que as células microgliais, uma vez estimuladas a migra-
rem ao microambiente de neurdnios axotomizados, pas-
sam a desencadear uma série de rea¢des que culminam na
hipertrofia dos astrocitos. Nesse contexto, pelo menos uma
das vias de comunicagao celular envolvida seria a ligagao
entre MHC 1 e seu receptor, tendo o NO como um dos
componentes que possam levar ao aumento da expressao
de MHC I pela microglia no SNC (Figura 3).

MHC | e regeneragédo axonal

A axotomia de um nervo periférico causa uma resposta te-
cidual complexa no SNC, afetando tanto o corpo celular
quanto o microambiente circunjacente dos neurdénios axo-
tomizados. Estruturalmente, observa-se edema do corpo
celular, retragdo de terminacgdes sinapticas, deslocamento
do nucleo para a periferia da célula e a dissolucao da subs-
tancia de Nissl. Adicionalmente, alteracdoes metabolicas
envolvem o aumento da expressdo de proteinas estruturais,
como o GAP-43 (growth-associated protein 43), ao passo

Figura 3

que a expressdo de proteinas relacionadas a transmissao si-
naptica diminui grandemente®. As caracteristicas de todas
essas mudangas permitem a interpretagdo de um contexto
em que os neurdnios comprometidos pela lesdo passam de
um estado funcional de transmissdo do impulso nervoso
para um modo regenerativo em que a célula direciona seu
metabolismo para a recuperagdo e regeneragao”2,

A redugdo do numero de contatos sindpticos esta inti-
mamente relacionada a expressdo de MHC I no tecido ner-
voso, que interfere na intensidade do processo de retragdo
e eliminag@o, bem como na forma como o processo acon-
tece. Assim, 0s terminais excitatorios sdo mais afetados,
mantendo-se preferencialmente as sinapses inibitorias.
Entende-se tal fato como uma estratégia para concentrar o
empenho do neurdnio em favor do processo regenerativo
subsequente!?252,

Sabha et al.?> mostraram a relag@o entre a capacidade
regenerativa e expressao de MHC I em diferentes linha-
gens de camundongos. Dessa forma, animais da linhagem
C57BL6/], que expressam comparativamente pouca quan-
tidade de MHC I, apresentam baixo potencial regenerati-
vo axonal ao lado de uma menor porcentagem de desta-
camento sinaptico ap6s lesdao nervosa. Em contrapartida,
animais A/J, que expressam maior quantidade de MHC 1,
mostram uma capacidade regenerativa maior juntamente
com uma maior taxa de retragdo das sinapses.

Contribuindo com essa ideia, experimentos realizados
em nosso laboratoério mostraram que animais C57BL6/J,

Iba-1 + MHC |

L 7
B

Imunoistoquimica na regido do corno anterior da medula espinal de animais submetidos & encefalomietlite autoimune
experimental. Em (A) tem-se imunomarcacdo anti-ibal (marcador microglial), enquanto a figura (D) apresenta imunomarcacéo
anti-GFAP (marcador de astrécitos); (B e E) correspondem & marcacao anti-MHC [; (C e F) duplas marcacées anti-ibal/MHC |
e anti-GFAP/MHC |, respectivamente. Nota-se a expressdo, especialmente pela microglia, de MHC | (C). Escala = 100 um.
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quando tratados com interferon-f3, citocina que eleva a ex-
pressao de MHC I apds axotomia periférica, apresentam
uma aceleragdo do processo regenerativo axonal e também
uma recuperacdo motora mais rapida em relagdo aos ani-
mais ndo tratados da mesma linhagem?®.

MHC | e esclerose multipla

De etiopatologia ainda desconhecida, a esclerose multipla
(EM) é considerada, atualmente, uma doeng¢a multifato-
rial, na qual existe a predisposi¢do genética associada a
fatores ambientais externos que, uma vez presentes em
um mesmo individuo, levam a disfun¢do do sistema imu-
noloégico, desenvolvendo acdo autolesiva. Esta ¢ dirigida
contra a bainha de mielina, presente fundamentalmente na
substancia branca do SNC, levando ao processo inflamato-
rio e desmielinizante. A reagdo autoimune € caracterizada
principalmente por intenso infiltrado de linfécitos e células
mononucleares autorreativas, desmielinizacgao, lesdo axo-
nal e perda de oligodendrocitos, resultando numa condu-
¢do dos impulsos nervosos deficiente, com o aparecimento
dos sintomas e sinais clinicos da doeng¢a®.

Em estudos clinicos in vivo de pacientes com EM, es-
tao presentes populagdes de células T ativadas no sangue
periférico e no liquido cefalorraquidiano, que reconhecem
componentes da mielina como MBP, PLP e MOG?!. Esses
linfocitos T sdo células produtoras de citocinas que modu-
lam a resposta imune. Interessantemente, a produgdo de
citocinas pro-inflamatorias, como o INF-g, INF-a, INF-b
e TNF-a, resulta no aumento da expressao de MHC I em
neurdénios¥.

Marques et al.** mostraram que, durante a fase aguda
da encefalomielite autoimune experimental (EAE), um
modelo da EM induzida em animais, ha significativo im-
pacto sobre as sinapses dos neurdnios motores medulares.
A EAE pode ser induzida pela imunizagdo com mielina e
seus componentes. Dependendo do animal imunizado, a
doenga se manifesta de forma aguda monofasica ou cro-
nica, com surtos ¢ remissdes. Ratos Lewis imunizados
desenvolvem a fase aguda monofasica da EAE e, nesse

momento, apresentam perda de 50% dos contatos sinap-
ticos na coluna anterior da medula espinal com posterior
retorno na fase de remissdo da doenga’®.

Embasados nesses resultados, Freria et al.>* mostraram
que a redugdo da cobertura sinaptica no microambiente
medular em animais com EAE é acompanhada pela ex-
pressao de MHC I juntamente da reatividade exacerbada
das células gliais. Em camundongos imunizados, modelo
em que a EAE se desenvolve de forma cronica, observa-
se uma correlacdo da expressdo de MHC I com a retragdo
sinaptica e melhora dos sintomas clinicos. Dessa forma,
na primeira remissdo da doenga, fase em que as células
nervosas medulares ainda exibem a expressdo elevada de
MHC I, o animal mostra recuperagao das coberturas sinap-
tica e clinica compativel com padrdes normais. Todavia, na
segunda remissdo, em que se identifica pequena expressao
de MHC I, nota-se que a recuperagao dos sinais ¢ sintomas
clinicos, bem como o retorno das sinapses, ja ndo alcanga
niveis de normalidade.

Conclusdes e perspectivas

A expressao da molécula de MHC I contribui efetiva-
mente para o processo de recuperagdo ap6s uma lesdo do
sistema nervoso, interferindo na organizagao de eventos
celulares que tém por objetivo a regeneracao tecidual e
funcional. Hoje em dia, as pesquisas avangam no sentido
de desvendar possiveis receptores para o MHC I, bem
como sua via de ativagdo e acdo. Até a atualidade, base-
ados no que se sabe a respeito do sistema imune, a ex-
pressdo de receptores como TCR e PirB também foi de-
tectada do SNC?33¢, porém, animais knockout para esses
receptores nao exibem os mesmos comprometimentos
da plasticidade sinaptica durante o desenvolvimento do
sistema nervoso, sugerindo que outros receptores estdo
possivelmente envolvidos. Como um mecanismo de co-
municacao entre as células nervosas, o MHC I mostra-se
uma molécula passivel de modulacao, permitindo a inter-
feréncia nas respostas celulares a lesdes ou doengas que
acometem o sistema nervoso.
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