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RESUMO 

O Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC) é um complexo gênico que está 

intimamente envolvido com a regulação do sistema imune. Esse complexo comporta o 

sistema de Antígenos Leucocitários Humano (HLA), cuja principal importância está 

relacionada com o reconhecimento do que é próprio ou não do organismo. HLA-C é o gene 

polimórfico menos variável dos genes HLA clássicos e o que tem menor expressão nos 

tecidos, exceto na interface materno-fetal, em que é o único gene clássico expresso. A 

molécula codificada por esse gene possui significante função na apresentação antigênica e 

regulação da atividade de células NK, o que permite uma íntima associação com situações 

fisiológicas, como gestação, e patológicas, como doenças infecciosas, autoimunes, 

inflamatórias, neoplasias e rejeições a enxertos transplantados. Sua porção gênica mais 

estudada é a que codifica a fenda de ligação a peptídeos antigênicos, devido sua destacada 

importância na apresentação de antígenos a células T citotóxicas. No entanto, outras regiões 

do gene, que são negligenciadas nos estudos de variabilidade, também merecem destaque por 

influenciarem na sinalização e modulação da citotoxicidade de células efetoras, na ancoragem 

e estabilidade da molécula na membrana plasmática e na internalização e reciclagem da 

molécula HLA-C. Desta maneira, nós exploramos a variabilidade dos segmentos que 

codificam α3 (éxon 4), transmembrana (éxon 5) and cauda citoplasmática (éxon 6 and éxon 7) 

da molécula HLA-C em uma população miscigenada do Sudeste do Brasil, a fim de entender 

a influência que polimorfismos presentes nessas regiões podem impactar na estrutura e função 

da molécula HLA-C. 

Palavras chave: HLA-C, Sequenciamento de Nova Geração, domínio α3, domínio 

transmembrana, cauda citoplasmática, variabilidade 



ABSTRACT 

The Major Histocompatibility Complex (MHC) is a gene complex closely involved in the 

regulation of the immune system. This complex includes the Human Leukocyte Antigen 

(HLA) system, whose main role is related to the recognition of self/non-self structures of 

humans. HLA-C is the least variable polymorphic gene of classical HLA genes and has the 

lowest expression in tissues, except at the maternal-fetal interface, where it is the only 

classical HLA class I expressed gene. The molecule encoded by this gene has a significant 

role in the antigen presentation and regulation of NK cells activities, which allows an intimate 

association with physiological conditions, such as pregnancy, and pathological conditions like 

infectious, autoimmune, and inflammatory diseases, cancer, and transplantation rejection. The 

most studied HLA-C portion is that encoding the peptide-binding groove, due to its 

outstanding importance in presentation of antigens to cytotoxic T cells. However, other 

regions of the gene, which are neglected in the variability studies, are also important in 

influencing the signaling and modulation of effector cell cytotoxicity, in the anchorage and 

stability of the molecule on the cell surface, and in the internalization and recycling of the 

HLA-C molecule. Here, we explore the variability of the segments encoding the α3 (exon 4), 

transmembrane (exon 5) and cytoplasmic tail (exon 6 and exon 7) domains of the HLA-C 

molecule in an admixed population sample from Southeastern Brazil, to understand the 

influence that polymorphisms present in these regions may impact the structure and function 

of HLA-C molecule.  

Keywords: HLA-C, Next Generation Sequencing, α3 domain, transmembrane 

domain, cytoplasmic tail, variability. 
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CONCLUSÃO14.

Até mesmo considerando uma população miscigenada e heterogênea como a 

brasileira, os domínios α3, transmembrana e citoplasmático das proteínas HLA-C 

apresentam certo nível de conservação. As proteínas diferentes encontradas 

compartilham alguns segmentos entre si e isso pode ser consequência da conversão de 

genes, dando origem a divergentes sequências de HLA-C que apresentam altas 

frequências. Ainda que alguns resíduos se apresentam variáveis, geralmente a troca 

ocorre entre aminoácidos de perfis quimicamente semelhantes. De regra, as variações de 

resíduos que foram encontradas nos domínios estudados não alteram a estrutura 

secundária da proteína. Mesmo os resíduos, que potencialmente podem alterar a função 

da molécula HLA-C por estarem localizados em regiões críticas de interação com 

receptores, estão em baixa frequência ou são raros. Essa conservação característica nos 

os domínios α3, transmembrana e citoplasmático mostra-se importante para sustentar 

toda a função imunológica da molécula HLA-C e sua importância clínica. 
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