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Actualizaciones

La inmunogenética en medicina clinica

Parte II. Bases de la inmunogenética actual y su aplicabilidad en la clinica

A. Iglesias, E. Egea, G. de Egea, M. Salazar, J. Yunis,

S. Lechin, I. Yunis, E. J. Yunis

El sistema inmunitario participa de manera
importante en el mantenimiento de la salud en
general. Para ello se requiere la regulacion de una
intrincada red de refinados mecanismos que
permiten el reconocimiento, procesamiento, am-
plificacion y supresion de la respuesta inmune. Los
mecanismos moleculares encargados de dicha
regulacidon son de naturaleza genética y estan co-
dificados por genes que se encuentran localizados
dentro de un sistema denominado Complejo Ma-
yor de Histocompatibilidad (CMH). Este sistema
controla las diferentes interacciones moleculares
y celulares responsables de la expresion de la res-
puesta inmunitaria. En el raton esta respuesta se
encuentra codificada en la region H-2 del cromo-
soma 17 (1, 2), y en el humano en una region ana-
loga denominada HLA, acronimo de Human Leu-
kocyte Antigen System, localizada en el brazo
corto del cromosoma 6 (3.4, 5).

La investigacion sobre los genes localizados en
el CMH reviste capital importancia por multiples
razones: 1. Estos genes participan en el reconoci-
miento de los antigenos extrafios; reconocimiento
de caracter restringido o controlado mediante la
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red de idiotipos-antiidiotipos y mediado celular-
mente por los linfocitos B y por la interaccion an-
tigeno-macrofago-receptor de la célula T (1,6-11).
El término restriccion controlada se refiere al pa-
pel importante de los productos del CMH en el
reconocimiento antigénico, la produccion de anti-
cuerpos, la poliferacion linfocitaria y la funcidn
efectora (3, 12-14). La restriccion controlada es
muy importante durante el proceso ontogénico,
pues capacita al individuo para responder en for-
ma adecuada contra diferentes antigenos extrafos,
y al mismo tiempo no responder ante los antige-
nos propios (tolerancia inmunologica).

2. Los genes de la region del HLA codifican la
sintesis de glicoproteinas que participan en los
mecanismos de regulacion de la respuesta inmu-
nitaria como produccidn de anticuerpos, biosinte-
sis de diversos componentes del complemento,
produccion de receptores de membrana para las
diferentes subpoblaciones de linfocitos (T citotd-
xicos, T supresores y T cooperadores) (1, 6-11,
14-16).

3. El CMH interviene en el control de la em-
briogénesis.

4. Los genes del CMH participan en el control
inmuno-endocrino, especialmente de la citocromo
p450 adrenal, en la sintesis de la 21-hidroxilasa
(21-OHao y 21-OHP) v en la regulacion de la sin-
tesis de ciertas hormonas esteroideas (17,18).

5. El analisis de las caracteristicas genéticas, de
los patrones de la herencia y del papel bioldgico
de los genes y de los productos del CMH tiene gran
importancia en la medicina clinica, especialmente
en el campo de los trasplantes de o6rganos y en la
reaccion de injerto vs. huésped (3,4, 19).
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6. Existe asociacidn entre ciertos antigenos de
clase Il y algunas enfermedades, como se observa
a menudo en diferentes grupos étnicos; ademas hay
evidencia de que los genes de clase II tienen que
ver con la susceptibilidad a enfermedad general-
mente en concordancia con algunos factores am-
bientales (3,4, 19).

7. El polimorfismo en la secuencia de nucleodti-
dos de los genes que codifican los productos de
los antigenos clase II en el CMH, no so6lo determi-
na la especificidad de la respuesta inmune sino
también la susceptibilidad de algunos isotipos del
CMH a desarrollar enfermedades autoinmunes
como la artritis reumatoidea, la diabetes insulino-
dependiente y el pénfigo vulgar (3,4,19).

8. Los antigenos de clase I regulan en forma
temprana la activacion de los linfocitos T, posi-
blemente estimulando una via calciodependiente,
e independientemente del estimulo de la proteina
kinasa C (3,4,19).

Sinopsis del Complejo Mayor
de Histocompatibilidad

Laregulacion del sistema inmunitario esta dada,
al menos en parte, por moléculas codificadas por
genes denominados genes Ir, algunos de los cua-
les se encuentran ubicados en el complejo genéti-
co denominado CMH (Figura 1). En el humano
¢éstos estan localizados en el brazo corto del cro-
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mosoma 6 y se les denomina sistema HLA. El
mismo sistema genético en los murinos se en-
cuentra localizado en el cromosoma 17 y se deno-
mina complejo H- 2.

Estos genes controlan la respuesta inmunitaria
a tres niveles:

1. Durante la presentacion del antigeno por el
macrofago.

2. En la interaccién celular que lleva a la pro-
duccidén de anticuerpos.

3. En la produccion de mediadores solubles con
funcion supresora o cooperativa.

El sistema HLA representa 1/1000 del total del
genoma humano. Los isotipos A, B y C codifican
los antigenos de clase I, los cuales se expresan en
la superficie de las células nucleadas y las plaque-
tas. Los isotipos de la region D codifican la sinte-
sis de los determinantes antigénicos de la clase II,
los cuales se expresan en la superficie celular de
los linfocitos B, los monocitos y las células proge-
nitoras de la médula 6sea, asi como en los linfoci-
tos T activados (4).

La regiéon HLA contiene otros grupos molecu-
lares constituidos por genes estructurales que co-
difican los componentes del complemento C2, Bf,
C4A,y C4B (3,4), la enzima 21-Hidroxilasa (20)
y el factor de necrosis tumoral ay f o linfotoxina
(21). Todos estos productos reciben, en conjunto,
el nombre de antigenos clase III. Estudios recien-
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tes utilizando técnicas de biologia molecular han
establecido que el orden de los genes del comple-
mento y de la 21-Hidroxilasa en el cromosoma 6
es el siguiente: C2, Bf, C4A, 21 OH-a, C4B y 21
OH-p.

El complejo genético HLA es una regiéon pe-
quea con frecuencia de recombinacién muy baja,
de tal forma que puede considerarse como una sola
unidad genética que puede heredarse en bloque.
El término haplotipo se utiliza para describir los
alelos particulares de HLA-A, HLA-B, HLA-C, y
HLA-DR, DP, DQ en cada uno de los cromoso-
mas homdlogos heredados por un individuo. Los
dos haplotipos conforman el genotipo, y los anti-
genos constituyen el fenotipo. Los productos ge-
néticos de cada uno de los isotipos de clase I y Il
se expresan en forma codominante en la superfi-
cie celular. Los haplotipos son transmitidos en
forma codominante, asi que cada hijo expresa un
haplotipo materno y otro paterno (Figura 2). La
mayoria de los individuos son heterocigotos para
cada uno de los isotipos de este complejo; sin
embargo se pueden encontrar algunos homocigo-
tos cuando los padres poseen el mismo alelo en
uno de los haplotipos.

Los antigenos de clase I estan constituidos por
cadenas polipeptidicas (22). Una de las cadenas
es codificada por el CMH vy tiene un peso molecu-
lar de 44 kD, y estd unida a una cadena mas pe-
quefa de 12 kD no codificada por el CMH cono-
cida con el nombre de B2-microglobulina ($2-m)
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(22,23). La estructura de estas proteinas de mem-
brana incluye tres dominios extracelulares de
aproximadamente 90 aminoacidos cada uno, ade-
mas, una region hidrofobica transmembranosa de
25 aminoacidos y una region intracitoplasmica de
30 aminoacidos. Los dominios extracelulares,
junto con la B2-m, estan dispuestos de manera
simétrica en forma semejante a los dominios de
las inmunoglobulinas; asi mismo su secuencia da
aminoacidos demuestra que el dominio a3 (el pri-
mero extracitoplasmico) y la f2-m tienen homo-
logia con la regién constante de las inmunoglobu-
linas. Estos dominios externos son polimorfos y
son los responsables de la inmunogenicidad de las
células pues constituyen los sitios reconocidos por
las células citotoxicas y los anticuerpos. Los ma-
pas genéticos obtenidos utilizando DNA recombi-
nante han demostrado que existen entre 25 y 30
genes para la clase 1 (24,25).

La cadena liviana de la f2-m se encuentra uni-
da en forma no-covalente con uno de los tres
dominios de las cadenas extemas y no se encuen-
tra unida a la membrana. Los antigenos de clase I
del HLA no pueden ser expresados en la superfi-
cie celular cuando no se encuentran asociados con
la f2-m (Figuras 3A y 3B) (3,4,19,26). El grado
de homologia entre las diferentes cadenas de cla-
se I varia: las dos cadenas pesadas, de dos alelos,
pueden ser idénticas o diferir en 40 o 50 amino-
acidos. Los isotipos A y B comparten alelos en
aproximadamente un 80% de sus aminoacidos (4,
26). Un 20% de estas diferencias se encuentran a
nivel de las cadenas pesadas. Los antigenos de los
diferentes isotipos del HLA-A, B y C se identifi-
can en los linfocitos de sangre periférica mediante
la técnica de la citotoxicidad mediada por com-
plemento, empleando para ello anticuerpos anti-
HLA monoespecificos. Muchos de estos anticuer-
pos han sido detectados por técnicas de anticuer-
pos monoclonales en el ratén. (3,4, 19).

Las moléculas de clase II del CMH juegan un
papel de importancia en la configuracion del sis-
tema inmune; la expresion individual del arreglo
de la molécula de clase 1I, ejerce una influencia
positiva o negativa en el desarrollo intratimico del
repertorio de la célula T y es el principal determi-
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Figura 3A, Se observa la estructura molecular de los antigenos de clase 1 y II, el antigeno Thy-1, el r
homologia del dominio CH2 (1gG) con los dominios 02, i2 (molécula de clase Il) y a3, 2m (molécula de clase I). Posiblemente esta homol
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nante del fenotipo de la respuesta inmune (27,28,
29). En el hombre hay 3 tipos de moléculas distin-
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Figura 3B. Se observan los dominios de las cadenas oy f de los antigenos de

la clase Iy Il que se encuentran cercanos a la membrana celular. Son similares
a las inmunoglobulinas. Los dominios al ,pl de la clase Iy o2 y ol de la
clase I, que en la figura se encuentran dibujados como lineas, son variablesy
contienen la secuencia de aminodcidos reconocida por los anticuerpos y por
las células T.
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T y la inmunoglobulina G. Se puede apreciar la

gla se herede medi

P

tas de clase II dentro de este complejo denomina-
das: DR, DP, DQ. (30, 31). Se sabe que el isotipo
DR se encuentra localizado a un centimorgan del
isotipo HLA-B. El isotipo HLA-DP se localiza
entre HLA-DR y GLO-I. El isotipo D inicialmen-
te se detectd empleando técnicas celulares (culti-
vo mixto de linfocitos), mientras que los antige-
nos DR fueron definidos utilizando técnicas sero-
16gicas (32). El ratén solo expresa dos tipos de
isotipos a nivel de los antigenos de clase II: el I-A
y el I-E (3, 4, 19). Los productos codificados por
estos loci se refieren genéticamente como isoti-
pos y cada isotipo incluye una cadena ooy una 3 y
muestra ademds un considerable polimorfismo
inter-alélico. La expresion a nivel de la membrana
celular de las moléculas de clase II, requiere un
ensamblaje intercelular de los dimeros a y f3, los
cuales son transportados posteriormente a la su-
perficie celular (3,4, 19, 31, 32).

Los antigenos de clase II del CMH estan for-
mados por dos cadenas de glicoproteinas unidas
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mediante enlaces no-covalentes, ligadas a la

membrana por una porcion intracelular (3,4, 19,

32); a estas cadenas se las llama oy . La cadena
o tiene un peso molecular de 34kD y la cadena 3

entre 27 y 30kD (la diferencia de peso entre am-

bas cadenas se debe a diferencias en su glicolisa-

cidn, ya que la cadena a contiene dos unidades de

carbohidratos mientras que la cadena B solo posee

una). La cadena 3 consta de dos dominios, uno de

ellos es variable (Bl), mientras que la cadena o

posee dos dominios constantes. En el caso de HLA-
DQ, las cadenas oy P tienen dominios variables,

pero en el caso de DP sdlo encontramos dominio

variable en la cadena f.

Los dos dominios proximales a la membrana
celular (a2, P2) forman pliegues similares a la
estructura de las inmunoglobulinas. La estructura
de los dominios extracelulares con el NH2 termi-
nal (al, Bl) no se conoce pero se cree, de acuerdo
con la estructura cristalografica de la molécula de
clase I HLA-A2, que la molécula se pliega en el
sitio en donde se une a los diferentes péptidos (4,
31,33,34).

Los genes que codifican los antigenos de clase
II contienen en la regiéon HLA-D cerca de 1100
Kb a nivel del brazo corto del cromosoma 6. La
region HLA-D tiene 3 sub-regiones: DP, DR, DQ.
Las moléculas de la region D son las mas poli-
morficas de las proteinas conocidas y a la vez cada
gen que las genera tiene varios alelos. Este poli-
morfismo ha podido ser definido utilizando aloan-
tisueros y anticuerpos monoclonales clase II espe-
cificos, gracias a la capacidad que tienen las célu-
las T de reconocer y proliferar en respuesta a mo-
léculas alogénicas de clase II in vitro, prueba que
se lleva a cabo en el laboratorio mediante el em-
pleo del cultivo mixto, el cual define sub-tipos Dw
(35-38). Desde 1985 estos sub-tipos de los antige-
nos de clase II se estan estudiando a nivel mole-
cular, especificamente en el DNA, utilizando para
ello la técnica del analisis del Polimorfismo de la
Longitud de los Fragmentos de Restriccion cuya
sigla en la literatura anglosajona es RFLP (39).

Los heterodimeros DR y DQ, o y B, constitu-
yen los principales antigenos definidos serologi-
camente y van del DR 1 al DRwl4 y desde el DQw 1
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hasta el DQw?3, existiendo el DQO. Los antigenos
de la sub-region DP, antiguamente denominada
SB, sdlo se pueden definir mediante el cultivo ce-
lular, que se realiza utilizando linfocitos previa-
mente sensibilizados mediante la técnica denomi-
nada Primed Lymphocyte Typing o PLT (40).

El polimorfismo de las moléculas de clase II se
encuentra localizado a nivel del primer dominio
(al, B1); casi la mitad de los residuos de los 95
aminoacidos del primer dominio son polimoérficos
y la mayor parte se encuentran agrupados en 2 o 4
regiones alélicas de la region hipervariable de la
molécula (31-34).

Funciéon del CMH en el Mecanismo
de Restriccion Antigénica

Quizas esta sea la funcion mas importante de
este complejo genético. Ya se conoce la naturale-
za molecular de esta funcion bioldgica, en la que
el receptor de la célula T reconoce al antigeno ex-
trafio en el contexto de los antigenos de clase I y II
del CMH. Existen varios trabajos que demuestran
que el reconocimiento de las proteinas extrafias por
los linfocitos T cooperadores, esta dirigido a un
numero limitado de epitopes dentro de esos anti-
genos (41-44).

Estos estudios se basaron en la utilizacién de
péptidos sintéticos en lugar de antigenos nativos
para presentarlos a los linfocitos T. Estos pépti-
dos inmunogénicos interactiian sobre la membra-
na del macréfago (o de las células presentadoras
de antigeno) con las moléculas del CMH para
producir complejos que sirven como ligantes para
interactuar con el receptor del linfocito T o com-
plejo bimolecular (44,45) (Figura 4). Se sabe que
después de que el antigeno es catabolizado por las
células presentadoras de antigeno, su producto
final se adhiere a una region de la cadena de la
molécula de CMH de clase II. El péptido inmuno-
génico de la proteina tiene porciones de secuen-
cias de aminoacidos que se pueden aparear con un
segmento receptor de la molécula de clase II. Por
otro lado, el receptor T puede reconocer todos los
péptidos que tengan un buen ligamento con un
segmento dado de la molécula II a nivel de la region
variable de dicha molécula. Esta ultima determina
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Figura 4. Hipdtesis para explicar el reconocimiento del antigeno por células
T. La molécula CMH de clase Il con un antigeno es reconocida por la molécula
de CD4 en unién del complejo T3 con el receptor, de tal modo que existe res-
triccion. En cambio la célula citotoxica estimulada por una célula blanco re-
conoce a la molécula CMH clase I en unién con antigeno por medio de la
molécula CD8 unida al complejo T3 con el receptor, produciendo restriccion
inmunolégica.

las diferencias entre los alelos de cada locus de los
genes Ir o de respuesta inmune.

El receptor T de un linfocito reconoce exclusi-
vamente una configuraciéon antigeno-glicoprotei-
na de clase II. Este fendmeno se denomina restric-
cién inmunoldgica y esta célula T activada y su
progenie sélo reconoceran la misma configuracion
cuando se encuentren de nuevo con un complejo
antigeno-glicoproteina (46,47). Resulta importan-
te resaltar que las regiones variables de las glico-
proteinas clase II son reconocidas por una
proporciéon de células T cooperadoras sin
necesidad de que esté combinada con el antigeno,
produciéndose la alorreactividad. Individuos
idénticos en las regiones variables de la clase Il no
producen activacion de las células T cooperado-
ras, en cambio una diferencia antigénica de la cla-
se II, genera la diferenciacion de las células T
cooperadoras. El reconocimiento del fendmeno de
la alorreactividad sugirié que la region HLA-D,
que codifica las moléculas clase II en el humano,
contiene los genes de la respuesta inmune en el
hombre.

El desequilibrio de enlace genético se produce
cuando alelos de dos o mas loci se presentan jun-
tos en una poblacion, en el mismo haplotipo, con
una frecuencia mayor que la esperada si su aso-
ciacion fuera determinada al azar. Un ejemplo de
lo anterior se encuentra en el haplotipo Al, BS, el
cual tiene una frecuencia de 6.8% en la poblacion
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blanca americana comparada con la frecuencia
esperada que es de 2% (4). Otro ejemplo de este
fendmeno se presenta con los diferentes alelos de
los genes del complemento (Bf, C2, C4A, C4B).
Estos son loci que se encuentran ubicados entre
HLA-B y HLA-DR. Estos genes son todos codifi-
cados por un segmento de ADN no mayor de 120
Kb (48). Los alelos de estos genes no estan aso-
ciados al azar a nivel de la poblacidn, de tal forma
que la combinacion de 4 alelos de ellos se puede
usar como marcador individual. Estos marcado-
res han sido denominados complotipos. Los estu-
dios de familias realizados en caucasicos norma-
les han establecido por lo menos una docena de
complotipos (Tabla 2) (49, 50).

‘Tabla 2. Complotipos en dsicos normales.
Complotipos Frecuencia
8C31 0.389
SCo1 - 0.127
FC31 0.112
SC30 0.064
SC42 .B.050
SC61 0.031
sC21 0.028
FC(3,2)0 0.022
SC02 0.022
5C33 0.020
FCo1 0.016
SB42 0.016

Toda esta regiéon, que contiene los genes que
codifican para el HLA-B, complotipos y HLA-DR,
tiene una distancia de solo un centimorgan. Estu-
dios anteriores han demostrado que hay desequili-
brio de enlace entre alelos de los isotipos HLA-B,
los complotipos y la region HLA-D/DR.

Al conjunto de alelos heredados en bloque, que
se expresan como una sola unidad genética, pro-
venientes de cada una de esas regiones, se les de-
nominan haplotipos extendidos (51). Las combi-
naciones mas frecuentes de éstos se muestran en
la Tabla 3.

Podemos entonces decir que, para muchos ha-
plotipos extendidos, parece que los alelos en va-
rios loci son los mismos y se comportan como si
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Tabla 3. Haplotipos extendidos en caucdsicos.

Haplotipos extendidos Frecuencia
[HLA-BS8, DR3,2C01] 0.0762
[HLA-B7, DR2, SC31] 0.0700
[HLA-B44, DR4, SC30] 0.0311
[HLA-B44, DR7,FC31] 0.0295
[HLA-B57,DR7, 8C61] 0.0171
[HLA-B35, DR1, FC(3,2)0] 0.0112
[HLA-B62, DR4, 8C33] 0.0109
[HLA-B18, DR2, S042] 0.0109
[HLA-B14,DR1, 8C2(1,2)] 0.0109
[HLA-B38,DR4, SC21] 0.0080

ellos hubieran sido "congelados" en el mismo
punto durante la evolucion del hombre. El con-
cepto del haplotipo extendido se puede ilustrar de
esta manera: Si dos individuos poseen cromoso-
mas del tipo A (con regiones asociadas en dese-
quilibrio de enlace genético) y no como el tipo B
(con regiones asociadas al azar) se puede asumir
que las porciones de ADN intercaladas entre las
regiones conocidas son idénticas. Las regiones a,
b, c del cromosoma tipo B seran diferentes porque
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el complotipo es diferente (50). De los resultados
provenientes de estudios en otras especies de
mamiferos se ha concluido, por analogia, que en
los humanos los genes de la respuesta inmunitaria
se encuentran en los loci de las regiones del geno-
ma que codifican para HLA-DR, DP y DQ y que
la seleccion a través de la evolucidn de estos ale-
los es la que ha determinado el desequilibrio de
enlace genético (52, 53).

La respuesta inmunitaria

La respuesta inmunitaria se encuentra mediada
principalmente por tres tipos de células: Los lin-
focitos T(LT), los linfocitos B(LB) y los
macrofagos(Mo). Los LB se diferencian hacia
células plasmaticas productoras y células plasma-
ticas secretantes de anticuerpos en respuesta a un
antigeno especifico. Esta respuesta de anticuerpos
se encuentra genéticamente determinada (54, 55)
y esta regulada por varias poblaciones celulares
(Figura 5) (56). Las otras células importantes en
la produccion de anticuerpos son las diferentes sub-
poblaciones de LT, asi como los Mo y los granu-
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locitos. Todos ellos derivan de una célula pluripo-
tencial presente en el higado fetal y en la médula
osea (56).

Los LT interactuan con otras células para regu-
lar la respuesta inmunitaria; esto conlleva la pro-
duccién de anticuerpos y tiene por objeto la elimi-
nacion de microorganismos, células y sustancias
extrafias al organismo (57, 58), la produccion de
anticuerpos contra moléculas extrafias, la elimina-
cion de células infectadas por virus y el manteni-
miento de la tolerancia a lo propio. Los LT y LB
tienen en comun la posibilidad de expansion clo-
nal pero, a diferencia de los LB, cuyos receptores
son inmunoglobulinas localizadas a nivel de la
membrana celular que se unen a antigenos protei-
cos intactos y especificos, el receptor de los LT es
variable para los diferentes antigenos de acuerdo
a los productos de rearreglo de los genes y dicho
receptor se une solamente a polipéptidos peque-
flos que se encuentren unidos a glicoproteinas del
CMH clase I o II o complejo bimolecular. Estos
fragmentos polipetidicos son producidos por de-
gradacion intracelular o procesamiento de protei-
nas extrafias, virus y bacterias, por las células pre-
sentadoras de antigenos. De esta forma las molécu-
las de clase I y II estan unidas a pequefios péptidos
que se le presentan al receptor del LT.

Los dos tipos de LT mejor caracterizados son
los linfocitos T cooperadores y los linfocitos T con
funcién citotdxica o con funcidn supresora (59).
Estas dos poblaciones celulares son reconocidas
por la presencia de glicoproteinas en la membrana
celular factibles de ser identificadas por el uso de
anticuerpos monoclonales. El fenotipo de la célu-
la T en el humano se denomina CD4 [T, P55] y
puede detectarse mediante un anticuerpo mono-
clonal anti-T4 (anti-Leu3), tiene un peso molecu-
lar de 55 kD y el mismo antigeno en el raton es el
L3T4. La poblacion de LT citotoxicos o con fun-
cion supresora posee un fenotipo CD8 de 32kD, y
se determina mediante un anticuerpo monoclonal
anti-T8 (anti-Leu2); su equivalente en el raton es
el LyT2 (60).

Los linfocitos CD4 participan en el reconoci-
miento de los antigenos cuando éstos son presen-
tados por las moléculas de clase I del CMH, mien-
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tras que las células con el fenotipo CD8 recono-
cen el antigeno en asociacidon con las moléculas
clase I del CMH. Los LT cooperadores estan
comprometidos en el reconocimiento antigénico,
y se asocian a funciones efectoras restringidas o
moduladas por los antigenos de clase II, mientras
que las células T8, estan restringidas o moduladas
por los antigenos de clase I del CMH.

Ademas de los antigenos de clase I y II, que
tienen un papel importante en la regulacion de la
respuesta inmune, otros genes no relacionados con
el CMH juegan un papel importante en la inmu-
norregulacion (1, 3,4, 6, 14, 19). Uno de los me-
canismos importantes en el control de la respuesta
inmune ha sido establecido a través de la ontoge-
nia y filogenia del sistema inmune, ya que la uni-
dad basica (o dominio) de las inmunoglobulinas,
tiene una secuencia de aminoacidos homologa a
la cadena liviana de las moléculas clase I (f2-m),
que estabiliza las cadenas pesadas de los isotipos
A, B y Cy de esta manera ejerce un control espe-
cifico. Las cadenas pesadas de los antigenos de
clase I tienen dominios homologos con las cadenas
ay B. Por ello desde el punto de vista evolutivo,
esta homologia estructural en los dominios de los
antigenos de clase I y II, en los dominios de las
inmunoglobulinas, en el receptor de las células T
(cadenas oy B) y a nivel de los receptores de los
linfocitos B, constituye uno de los sistemas mas
evolucionados de los mamiferos para controlar la
autonomia celular y la habilidad para responder a
sefiales producidas por otras células (3,4,19,26).

El CMH tiene la habilidad de inducir o inhibir
la expresion de programas genéticos en las célu-
las vecinas, inmunomodular una respuesta e indu-
cir proliferacién celular (3,4,19).

Las moléculas de los antigenos de clase II son
receptores que se expresan en la superficie celular
de LB, monocitos, células progenitoras de la mé-
dula ésea 'y LT activados; estos antigenos de clase
II se unen a los fragmentos peptidicos y proteinas
propias, y asi de esta forma se las presenta al LT
(33, 34). Las moléculas de clase II son capaces de
reconocer un gran numero de péptidos de diferen-
tes secuencias de manera que constituye un recep-
tor no especifico. De acuerdo a la variable alélica
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de la molécula de clase I puede o no imirse a un
fragmento peptidico y de esta manera determinar
la respuesta inmune (33, 34). Los receptores del
LT cooperador reconocen fragmentos de protei-
nas extrafias solo cuando se encuentran unidos a
las moléculas de clase II. El polimorfismo de las
moléculas de clase II, localizado principalmente
en el primer dominio de su molécula, ejerce su
influencia sobre la respuesta inmune a través del
repertorio del LT por la unién peptidica, y asi da
lugar a la induccion o la supresion de la respuesta
inmune en forma normal, o hace que ciertos isoti-
pos de los antigenos de clase II induzcan suscepti-
bilidad a ciertas enfermedades, especialmente en
el caso de las entidades autoinmunes (33, 34).

Estructura y funcién
de las moléculas de clase I

Las glicoproteinas de las moléculas de clase [ y
IT del CMH tienen semejanzas estructurales que
posiblemente se deban a que se encuentran codifi-
cadas por genes que muy probablemente tuvieron
un ancestro comun durante la evolucion. Los ge-
nes implicados en la expresion de las moléculas
de clase I dentro del CMH varian entre los dife-
rentes Phyla, clases y especies de animales y, en
el raton, incluso entre las diferentes cepas. Un
hecho interesante en el contexto de los genes de
los isotipos A, B y C es el relacionado con el poli-
morfismo. El nimero de alelos contintia incre-
mentandose debido a que especialmente para la
tipificacion se estan aplicando diferentes adelan-
tos tecnoldgicos, como el RFLP y la PCR (Poli-
merization Chain Reaction) de tal manera que
tenemos un enfoque mas légico en la compren-
sion de la naturaleza de los alelos, su evolucion y
su funcion especialmente en relacion con la pre-
sentacion antigénica. Los alelos de los isotipos
HLA-A, B y C fueron los primeros en ser descri-
tos durante el desarrollo de la inmunogenética.
Como se dijo, las moléculas de los antigenos de
clase I estan conformadas por glicoproteinas trans-
membrana de cadena pesada, unidas en forma no-
covalente con la f2-m. La cadena pesada tiene un
peso molecular de 44kD y la f2-m tiene un peso
molecular de 11.6kD (3, 4, 19, 26, 61-63). Las
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cadenas pesadas se encuentran codificadas por el
CMH vy son bastante polimorficas, mientras que
la B2-m es codificada por genes localizados en el
cromosoma 15 y no es polimoérfica en el ser hu-
mano, pero es esencial para la expresion de los
antigenos HLA-A, B y C a nivel de la superficie
celular (3, 4, 19, 26, 61-63). Los trabajos acerca
de la estructura primaria de las moléculas de clase
I se han basado principalmente en algunas molécu-
las del HLA-A2, A28 y B7, B27 y Bw60; ya que
las moléculas del locus C, ademas de la dificultad
que presentan para ser aisladas, se degradan rapi-
damente (64-67).

Strominger y col. (66, 67) lograron cristalizar
la molécula HLA-A2 empleando la digestion con
papaina de las membranas plasmaticas de células
linfoblastoides humanas homocigotes de la linea
JY. La digestion de la cadena pesada con papaina
se realiza a nivel del residuo 271, presentando 13
residuos de aminoacidos a nivel transmembrana,
evidenciando una molécula compuesta por las
cadenas al, a2 y a3 y por f2-m (64-67). La es-
tructura de la molécula A2 consiste en dos pares
de dominios estructuralmente similares, al y a2,
con una estructura terciaria similar. Existen dos
formas de cristalizacion de la molécula A2, la for-
ma monoclinica P21 y la ortorémbica P212121
(66). Otra molécula del isotipo A que ha sido cris-
talizada es la A28 (66,67)

Las moléculas de clase I se encuentran orien-
tadas con la porcién aminoterminal hacia la region
extracelular y la porcidn carboxiterminal hacia el
area intracelular. La molécula se encuentra dividi-
da en cinco dominios pero el segmento extracelu-
lar de la cadena pesada comprende 3 dominios que
se denominan al, a2 y a3, cada uno de los cuales
tiene cerca de 90 residuos de aminoacidos (64-67).
Los dominios a2 y a3 se encuentran conectados
mediante puentes disulfuro compuestos por 63 y
86 aminoacidos respectivamente. La porcidn car-
boxiterminal se encuentra unida al dominio a3.
El segmento transmembrana consta de 24 amino-
acidos, la mayoria hidrofébicos y el segmento in-
tracelular de la molécula, que contiene el residuo
carboxi-terminal, estd formado por 30 aminoaci-
dos esencialmente basicos (3, 4, 19, 26, 62-67).
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Esta porcion intracitoplasmatica puede ser fosfo-
rilada en ciertas serinas, lo cual podria inducir la
produccién de sefiales durante la respuesta inmu-
ne (64-67).

El polimorfismo de las moléculas de los isoti-
pos A, B y C se encuentra especialmente en los
dominios al y a2 pero predomina en el al. Exis-
ten algunos elementos comunes en los dominios
extracelulares tales como su longitud. Los
dominios al, a2 y a3 estan conectados por 90,92
y 93 aminoécidos respectivamente, los cuales son
codificados en forma separada por un exo6n. El si-
tio de unién de los carbohidratos con el grupo
amino-terminal se realiza con la aspargina 86, y
los puentes disulfuro en el mismo dominio se for-
man entre los residuos de cisterna en la posicion
101 y 164 en la cadena a2 y entre los aminoacidos
203 y 259 en la cadena 3. La unidn del antigeno
ocurre entre las cadenas al y a2 con apoyo de la
cadena 03 y la B2-m. En el sitio en donde se une el
antigeno a las hélices de las cadenas ol y a2 se
encuentra una hendidura de 10A mediante la cual
al receptor de las células se le facilita interactuar
con el extremo de las hélices al y a2 al igual que
con los pequeios fragmentos peptidicos que se
encuentran entre ellos.

El polimorfismo que se encuentra en los sitios
de alta variabilidad de los dominios al y a2 de las
diferentes moléculas de los isotipos A, B y C ex-
plica la diversidad de las uniones a los diferentes
antigenos y el por qué de la mejor respuesta en los
heterocigotos que en los homocigotos, ademas de
que demuestra claramente el mecanismo de alo-
antigenicidad.

El grado de homologia entre las diferentes ca-
denas de la clase I varia. Por ejemplo las cadenas
pesadas de los alelos pueden diferir en 40 o 50
aminoacidos o ser casi idénticas y variar solamen-
te en uno o pocos aminoacidos. Al comparar las
secuencias de aminoacidos entre los loci HLA-A
y HLA-B se encuentra un alto grado de homolo-
gia, de aproximadamente el 80%, homologia que
también se encuentra a nivel de los isotipos Ky D
del modelo murino, siendo el isotipo K del ratéon
mas parecido al isotipo A del humano que el mis-
mo locus B (3,4, 19,26, 62-67). Otro ejemplo de
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homologia es la que se da entre el alelo B27 del
isotipo HLA-B y el alelo A2 del isotipo HLA-A
que es del 86%. Las diferencias de alrededor del
20% observadas a nivel de las cadenas pesadas,
casi siempre se encuentran localizadas en las re-
giones hipervariables de las moléculas, mas exac-
tamente entre los aminoacidos 65 a 80; 105 a 116
y 117 al94. Esto sugiere que estas tres regiones
pueden ser responsables de la diversidad antigéni-
ca de las moléculas de clase I en el humano. La
homologia entre los isotipos HLA-A y HLA-B
descrita anteriormente nos lleva a pensar, de acuer-
do con la teoria de la evolucién que estos dos iso-
tipos tuvieron origen en un solo gen ancestral que
posteriormente se duplico y dio origen por segre-
gacion, a los dos isotipos (3,4, 19, 26, 61-67).

Las moléculas de clase I participan en el reco-
nocimiento y eliminacion de las células infecta-
das por virus y, ademas, dichos antigenos son blan-
co para las células Killer o asesinas. Shaw y
Beddison (68) comprobaron el papel primordial
de las moléculas de clase I en la restriccion de los
LT citotéxicos, y fueron los primeros en docu-
mentar que tanto los antigenos virales, como las
moléculas de clase I se expresan en las superficies
celulares (3,4,19,26,67). Al mismo tiempo parti-
cipan activamente en la regulacion de la activa-
cion de los LT y LB inducida por diversos estimu-
los. Dasgupta y col (69, 70) han demostrado que
el efecto supresor de los anticuerpos anti-clase I
sobre la proliferacion de los LT es monocito-ma-
crofago dependiente, lo cual pone de manifiesto
el papel de los antigenos de clase I como recepto-
res y sus implicaciones en las sefiales trasmem-
brana (69,70). Este mecanismo fue documentado
por estos mismos investigadores al observar el
proceso de internalizacion de los antigenos de cla-
se I por medio de microscopia electronica de la
membrana celular de los macrofagos; para ello
utilizaron oro coloidal, y el mecanismo de inter-
nalizacion se llevo a cabo por medio de endocito-
sis mediada por un receptor especifico. El otro
mecanismo en el cual los antigenos solubles pue-
den ser captados se lleva a cabo por fagocitosis o
pinocitosis.

Los antigenos de clase I también tienen impli-
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caciones no inmunoldgicas como son: la adhesion
celular (71) y la union a hormonas (72) a factores
de crecimiento (73), a virus (74) y a sustancias
quimiosensoriales (75).

De acuerdo a lo analizado anteriormente el papel
de las moléculas de clase I es diverso, pero para
lograr que dichas funciones se lleven a cabo es
necesario que los antigenos extrafios o las diferen-
tes proteinas y péptidos sean transformados intra-
celularmente en pequefios péptidos que seran pre-
sentados por las moléculas de histocompatibilidad
alos LT pues éstos no reconocen al antigeno en su
forma nativa (67,76,77). Aun esta por establecer-
se el mecanismo mediante el cual las moléculas
de histocompatibilidad se unen al antigeno, cémo
se produce la formacion de un péptido para facili-
tar el reconocimiento por parte del receptor de los
LT, si se produce una misma o diferente confor-
macion molecular para su reconocimiento por los
LT, como dicho receptor reconoce simultanea-
mente al péptido y a las moléculas de clase I vy,
finalmente, cual seria la conformacién molecular
o estructural ideal para que un péptido sea mejor
presentado que otro (65-67, 76,77). Estas inquie-
tudes son fundamentales para entender en un futu-
ro los mecanismos de salud y enfermedad.

Las moléculas de clase II

Las moléculas de clase II son glicoproteinas
heterodimeras que se expresan sobre la superficie
celular de los macréfagos, el epitelio timico, las
células de Langerhans, los fibroblastos, las célu-
las epitaliales y endoteliales, los LB y los LT acti-
vados de los vertebrados y que constituyen los
antigenos de clase I del CMH. Tienen la caracte-
ristica de responder inmunoldégcamente a una gran
variedad de antigenos extrafios.

Esta molécula estd constituida por una cadena
o, con un peso molecular de 34 kD, unida en for-
ma no covalente a una segunda cadena, la cadena
B, que tiene un peso molecular de 29 kD (3,4,19,
33, 34). La diferencia de tamafio entre ambas ca-
denas se debe a que la cadena a tiene dos glicanes
unidos al NH2 terminal, mientras que la cadena [3
tiene solamente uno. Estos polipéptidos, como se
observa en las figuras 3A y 3B, tienen cada uno de
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ellos dos dominios extracelulares y, de éstos, el
dominio préximo a la membrana celular (02 o B2)
tiene una estructura en forma de pliegues, con una
secuencia de aminoacidos muy parecida a la de
los dominios de las inmunoglobulinas, y de las
superfamilias de las inmunoglobulinas como los
antigenos de clase I los receptores CD4 y CDS de
los LT (4, 31, 34, 78,79). La estructura del domi-
nio extracelular NH2 terminal (al o Bl) no se
conoce bien, pero también se encuentra en forma
plegada con el fin de unirse al antigeno y la cade-
na Bl tiene un puente disulfuro del mismo tamafio
que el que se encuentra en los dominios de las
inmunoglobulinas. Es de anotar que la mayor par-
te del polimorfismo de los antigenos de clase II se
encuentra localizado a este nivel. Ademas de los
dominios extracelulares se encuentra una region
transmembrana con una secuencia de 20 a 25 ami-
noacidos y una region intracelular de 8 al5 ami-
noacidos.

Las proteinas de clase II fueron descritas ini-
cialmente en el ratdn y posteriormente se definid
un heterodimero af} en el humano. De acuerdo a
una serie de estudios seroldgicos, bioquimicos e
inmunogenéticos, se establecieron tres sub-regio-
nes para los antigenos de clase II, denominadas:
DR, DQ y DP (3, 4, 19, 31, 33, 34). Estas subre-
giones de la region HLA-D tienen una extension
de 1100 kilobases a nivel del brazo corto del cro-
mosoma 6. Cada una de ellas expresa genes para
las cadenas oy B, que son muy polimérficas debi-
do a que cada gen tiene varios alelos (31, 33, 34,
80, 81). Este polimorfismo se ha podido compro-
bar mediante el empleo de antisueros y anticuer-
pos monoclonales, mediante el Cultivo Mixto de
Linfocitos (30,32,36,37), con el empleo del RFLP
y, finalmente, utilizando la secuencia de genes.
Muchas de estas regiones se expresan en el indivi-
duo con una frecuencia mayor de la esperada, lo
que constituye el fenomeno de desequilibrio de
enlace (3,4,19,31,78-84).

Los LT cooperadores requieren de las molécu-
las de clase II como elemento de restriccion du-
rante el reconocimiento antigénico. En el ratén, y
posiblemente también en el ser humano, la inmu-
rregulacion normal esta determinada por: 1. Las
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moléculas de clase II. 2. El polimorfismo de las
moléculas de clase II a nivel de la secuencia de
aminoacidos. 3. La habilidad de alguos péptidos
inmunogénicos de unirse a las moléculas de la clase
II (4, 31, 34, 67) (Figura 6).

Ya vimos en forma global cdmo se encuentran
constituidas los antigenos de clase II; veamos ahora
en forma especifica cada una de las subregiones.

Subregion DR: Durante el 70. Taller Interna-
cional de Histocompatibilidad en 1977 (85) fue-
ron probados un gran numero de antisueros anti-
LB contra un panel de linfocitos tipificados a ni-
vel de la region HLA-D. Sobre la base de su reac-
tividad, estos antisueros se asociaron con HLA-D
de especificidad previamente conocida; de esta
manera se denominaron los 8§ alelos del sistema
antigénico de los LB, y se determinaron HLA-DR
(D relacionado), enumerandose del DR1 al DRS.
Los heterodimeros off de la subregion DR consti-
tuyen los alodeterminantes mejor conocidos sero-
logicamente entre los antigenos de clase I (4, 31,
34, 81, 83, 84). Esta subregion DR es la unica en
la que la organizacién de los genes de la cadena 3
no es la misma para todos los haplotipos (31, 33,
34). Para ejemplificar esto, analicemos la estruc-
tura de algunos de ellos: DR3, se caracteriza por-
que tiene tres genes DR, que se designan como
BI BIL, PIII. No se ha podido establecer atn la
orientacion transcripcional de los genes de la ca-
dena a (31, 33). Respecto al DR4 nd existe un
concepto uniforme acerca de la conformacion de
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la molécula; se conocen dos genes que expresan
la cadena B, uno de ellos con reaccion cruzada con
la especificidad supertipica DRw53, y un tercer
gen que no se expresa o pseudo-gen (DR PW); y
solo se conoce un gen para la cadena a o DRa
(31,33). En cuanto a los haplotipos DR1 y DRwS,

se caracterizan por tener una sola cadena [. Esta

variabilidad en los genes y pseudo-genes de las
cadenas se debe a una serie de mecanismos como
la duplicacidn, la recombinacion y el entrecruza-
miento (31, 33). A nivel de la subregion DR tam-
bién encontramos el fendémeno de especificidades
supertipicas, que se descubri6 al estudiar por medio
de técnicas de biologia molecular, como el Sou-
thern Blotting, los haplotipos del DR, que anti-
guamente se denominaban MT2 y MT3. Por me-
dio de esta técnicas se pudo determinar que el MT2
o0 DRw52 y el MT3 o DRw53 comparten algunos
arreglos moleculares con la cadena 3 de los haplo-
tipos DR3, DR5 y DRw6 en el caso del DRw52, y
con los haplotipos DR4 y 7 en el caso del DRw53
(31, 33). Después de analizar cdmo se han ido
conformando los diferentes haplotipos
relacionados con la sub-region DR, y con la ayuda

de la biologia molecular, se ha podido establecer
que la subregién DR contiene un solo gen para la
cadena a y tres genes para la cadena B, de los cuales
el gen de la segunda cadena o BII no se expresay

constituye un pseudogen; los otros dos genes, el
BI y el BII codifican para cadenas B diferentes.

Cada cadena se combina con la simple cadena a

( DPw1,2,3,4,5,6).

SUBREGION DP SUBREGION DQ SUBREGION DR
SX DP DX DQ
B2 A2 Bi1-A1 Dz Do - B2 A2 ov B1 A1 B1 B2 B3 B4 A

(DQw1 al DQwSY)

A

(DR1 al DRw14)

DRw52 DRw53

DR3 DRS DR6 DR4 DR7 DRg

Figura 6. Regidn HLA-D.
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para formar las diferentes moléculas DR, ejemplo
DRofI y DRaPIII que son los que se expresan.
La cadena a no es polimoérfica mientras que la
cadena [ es bastante polimdrfica. Las moléculas
del DRI constituyen los diferentes epitopes que
van desde el DR1 hasta el DRwI 14, mientras que
la molécula DRoPIIl es la responsable de los
determinantes DRw52 y DRw53. Los epitopes del
DRoBIII comparten algunos epitopes con los
diferentes tipos del DR, por ejemplo el DRw52
comparte epitopes comunes con el DR3, DRS, y
DR6; y el DRw53 comparte otros epitopes con el
DR4, DR7 y DRO.

Funcionalmente la expresion del DR se realiza
al unirse una sola cadena o con dos cadenas [} en
forma coordinada, pero dicha conjuncidén no se
produce en todas las células, ya que los macréfa-
gos pueden expresar algunas moléculas de las
subregiones DR mientras que los LB expresan
moléculas de las 3 subregiones; y si se lleva a cabo
dicha expresion ésta suele ser variable ya que las
moléculas DRofI son mas abundantes que las
DRofIII y la subregion DR se expresa en forma
mas intensa que las subregiones DQ y DP (33). La
expresion de las moléculas de clase II se puede
inducir en los LB por la interleuquina 4, en los LT
por contacto con antigenos especificos y en los
macréfagos mediante el interferon a.

Subregion DQ. En 1978, Tosi y col (86) y en
1979 Duquesnoy y col (87), estudiando la region
D, encontraron una serie de antigenos detectados
por medios serologicos y bioquimicos a los que
designaron, de acuerdo con el comité de la OMS
presidio por Bodmer en 1985, como HLA-DQ
(88). Actualmente se reconoce como la subregion
o isotipo DQ de la region D. Se ha podido deter-
minar que algunos de sus alelos se encuentran en
desequilibrio de enlace con el DR. Los
heterodimeros off de las subregiones DR y DQ
constituyen los antigenos mejor definidos serolo-
gicamente (43,31,33). En la subregion DQ existe
un gen para las cadenas B y oy, de acuerdo con
los estudios funcionales de Nunez, Stastny y col
(31) la expresiéon de la alta intensidad del HLA-
DQ parece influenciar la activacién de células T
en el humano.

A. Iglesias y cols.

A diferencia de la subregion DR, en esta subre-
gioén tanto la cadena o como la B son altamente
polimorficas, aun cuando el polimorfismo es
mayor en la cadena . Debido a este gran polimor-
fismo es posible que la cadena a sea codificada
por un cromosoma que se herede de la madre y
que se pueda unir con una cadena B codificada por
un cromosoma paterno, de esta manera se forma
un nuevo epitope hibrido que puede ser relevante
en la predisposicion a ciertas enfermedades (33).

Subregion DP. Antiguamente esta subregion se
conocia por el nombre de determinantes SB, y
fueron definidos mediante el empleo de la técnica
denominada PLT (Primed Lymphocyte Test), ini-
cialmente descrita por Fradelezi y Dausset (89)
empleando cultivos celulares alorreactivos de LB
previamente sensibilizados. Estudios desarrollados
en familias con haplotipos idénticos a nivel de los
isotipos A, B, C y DR, demostraron que en algu-
nos casos inducian proliferacion. Este hallazgo
sirvié de base para pensar en la existencia de una
subregion diferente al DR. Fue durante el noveno
Taller Internacional cuando se identificaron los
primeros determinantes DPw (DPwl, 2,3,4,5,6)
(90). Nadler y col (91), utilizando anticuerpos
monoclonales y mediante estudios bioquimicos,
han podido identificar algunos antigenos de la
subregion DP de la clase II (92). Sin embargo aun
no se han podido establecer métodos serologicos
para detectar los aloantigenos DP. La carencia de
los aloantisueros puede estar determinada por un
bajo nivel de expresion o un polimorfismo limita-
do (31).

La subregion DP contiene genes (DPa y DPJ,
que codifican la expresion de los productos DP
como también de los pseudogenes denominados
SXao y SXpB, también conocidos como DPa2 y
DPpB2. La cadena DPa es practicamente invaria-
ble. Estudios bioquimicos han demostrado que
existen solamente dos formas, una de las cuales se
asocia con los alelos DPw2, DPw3, DPw4 y DPw6
y la otra con DPwl y DPw5. En contraste la cade-
na DPB es més polimorfica, aunque en un grado
significativamente menor que el encontrado en
DR o DQP. Un analisis de los 4 alelos del domi-
nio Pl de la cadena DPP demuestra que existen 14
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posiciones polimorficas, comparado con 37 en-
contrados en la cadena DR 0 29 en la cadena DQf
(31,33).

Al analizar funcionalmente la expresion de las
moléculas de clase II, los diferentes polimorfis-
mos, la posibilidad de moléculas hibridas en la
subregion DQ con la DR, el numero de moléculas
de clase II diferentes es bastante amplio. Esto plan-
tea el gran potencial que tiene un individuo de
presentar un antigeno mediante moléculas de cla-
se Il alos LT cooperadores y, por ende, la magni-
tud de la diversidad de la respuesta inmunitaria y
podria también plantear los diferentes trastornos
que se presentan en la inmunorregulacion con res-
pecto a la presentacion antigénica.

ABSTRACT
The immune system is an important part of
general health maintenance mechanisms. For this
purpose, it requires a very refined network of regu-
latory steps that allow for recognition, processing,
amplification and/or suppression of the immune
response. This review discusses in detail this re-

fined and sophisticated system.
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