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INTRODUCCIÓN

Aunqueexistenreferenciasde ensayosconimplantesdetejidoshuma-
nospararemplazaráreaslesionadasa lo largodelahistoria,el impulsodel
modernotrasplantetuvo lugaren la décadade los años40. En un intento
por mejorarla supervivenciade los pacientesquesufríanextensasque-
madurasensucuerpo,algunoscirujanosrealizaronimplantesde piel pro-
cedentesde donanteshumanospara cubrir las áreaslesionadas.Sin
embargo,los intentosdereemplazarlapiel quemadaconpiel de donantes
no relacionadosresultaronsiempreun fracaso.En unoscuantosdías, la
piel senecrosabay sedesprendía.Esteproblemallevó amuchosinvesti-
gadoresa estudiarel trasplanteen modelosanimales.Los experimentos
realizadosestablecieronqueel fracasodel injerto sedebíaaunareacción
inflamatoriaquesedenominórechazo,y lo queesmásimportante,varias
característicasindicabanqueelrechazoeraunaformade inmunidadespe-
cífica. Los diferentesresultadosobtenidosde los injertos realizadosentre
animalessingénicos(genéticamenteidénticos),y entreanimalesalogéni-
cos (genéticamentediferentes)establecieronqueexistíaunabasegenéti-
caparael reconocimientodel trasplantecomo extraño.A los genesres-
ponsablesde quesepercibieraun trasplantede tejido comosimilar a los
tejidospropios o como extraño,se les denominógenesdehistocompati-
bilidad, y las diferenciasentrelo propio y lo extrañose atribuyeronal
polimorfismo genéticoentrelos distintos alelosde histocompatibilidad.
Estudiosposterioresdemostraronqueaunquevariosgenespodríancon-
tribuir al rechazo,unasolaregióngenéticaeralaresponsablede la mayor
parte del rechazo.Estaregión,en la cual se comprobóque comprendía
variosgenespero conunafuerteasociaciónde ligamiento,sellamó Com-
plejo Principal de Histocompatibilidad(MHC, «Major Histocompatibility
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Complex»).Aunqueel papelde las moléculasdel MHC como origen del
rechazoinmunitario del injerto suscitóun considerableinterés,el papel
centralde los genesdelMHC en las respuestasinmunitariasfrente antí-
genosproteicosno fue aclaradohastafinales de la décadade los 70, con
lademostraciónde queloslinfocitos T específicosparaun antígenono lo
reconocíanen suforma solubleo libre, si no queprecisabanquepeque-
ñosfragmentosde esteantígenosepresentasenunidosalosproductosde
losgenesdel MHC.

SISTEMAS ANTIGÉNICOS EN LA RESPUESTAALOGÉNICA

El trasplantepresentaun mosaicode antígenosextrañosal huésped.
La respuestaaloinmune viene determinadapor lascaracterísticasde estos
antígenosy la forma en quesonpresentadosal sistema.Los principales
sistemasantigénicosrelacionadosconla respuestaal trasplanteson:

1) SistemadelMHC. Caracterizadopor suelevadopolimorfismo,los
principalesbel involucradosen la alorrespuestason: los boU de
clase1 HLA-A, B y C, y los boU de claseII que codificanlas molé-
culasHLA-DR, DQy DR.

2) SistemadegruposanguíneoABO. La incompatibilidaden estesis-
temadepolisacáridosgeneraunarespuestarápidade rechazodel
injerto debidoa la presenciade anticuerposnaturales(preforma-
dos).Si bienestaincompatibilidadno esabsoluta:losreceptoresde
grupo O puedenaceptarcon menor respuestalos órganosde
donantesde grupoA2 (en contrastecon el grupoAl), los recep-
toresAB, por la ausenciade anticuerposanti-A y anti-B pueden
aceptarórganosde grupoO, A y B.

3) Antígenosmenoresde Histocompatibilidad.Constituidospor dife-
rentessistemasde proteínascon variabilidaddiscretaquerequie-
ren dela presentaciónindirecta (mediadap9rmoléculasdel siste-
ma HLA) paragenerarla respuestaaloinmune.

COMPLEJOPRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDA])

Introducción

El conocimientodel ComplejoPrincipal de Histocompatibilidadsigue
ampliándosedesdequehace50 añossedescribióporprimeravez un gen
responsabledel rechazoagudode trasplantes.Loshitosfundamentalesde
esteconocimientohansido:
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1. La asociacióndelos genesde histocompatibilidadconantígenosde
membranade los leucocitos.

2. La descripcióndel polimorfismo y de la complejidadgenéticadel
sistema.

3. La vinculaciónde estosgenesy sus productosconlos fenómenos
de restricciónde larespuestainmune,y el lugarcentralqueocupa
en el control de la respuestainmune.

4. La asociaciónde algunosde los alelosconciertasenfermedades.

El MHC en el hombrese denominasistemaHLA («HumanLeukocyte
Antigens»)y estáintegradopor un conjuntodegeneslocalizadosenelbrazo
cortodelcromosoma6 (entrelosmarcadores6p21.31y 6p2l.32),enun seg-
mento de 4000 kb que correspondeúnicamenteal 1/1000 del genoma
humanototal”2. Losgenesdel MHC permitenlaclasificaciónde tresregio-
nes,caracterizadaspor codificar trestiposde proteínascondiferentesfun-
ciones,denominadasde clase1,11 y III. Lasmoléculasde clase1 y II repre-
sentanentidadesestructuralesdiferentes,aunquetodoslos productosde
estosgenespertenecena la superfamiliade las inmunoglobulinas,e inter-
vienenen los procesosde activaciónlinfocitariay restricciónde larespues-
tal. La región de claseIII estáintegradapor losgenesquecodificanmol&
culas de complemento(C2, C4A, C4B y factor B) y las isoenzimasde la
21-hidroxilasa.Entrela regiónde claseIII y la de clase1 existenun grupo
de genesque codificanproteínasrelacionadascon situacionesde estrés,
inflamacióno infección,queseconsiderancomounaregión diferenteaten-
diendoasufunción (regiónde claseB9. En estaregión seencuentranlos
genesparalas proteínasdel choquetérmicode 70kfla (hsp7O,«Heatshock
protein»), algunascitoquinascomola linfotoxina a (LTA) tambiénllamada
TNF-b («TumorNecrosisFactor»),la linfotoxinab (LTI3); y otros.

Regiónde clase1

La organizacióngenómicade laclase1 presentaunacomplejaamalga-
maentregenescon distintarepercusiónfuncional.Existen8 genesquese
expresan,es decir, sus secuenciascodificanproteínasreconociblesen la
célula, (HLA-A, B, C, E, E, G, MICA y MICB), 4 pseudogenescompletos
(HLA-H, J, K y L), 4 pseudogenestruncados(HLA-75, 16, 80 y 90), y 3
fragmentosgénicos.Intercaladosentrelos loci MHC propiamentedichos,
encontramosboci de genesno relacionadosy sin función inmunológica
reconocida(cadenab de la tubulina,proteínade unión a GTP~ factorde
transcripciónde unión a octámeros)2.

Los genesquese expresancodifican la cadenaa, pesada,de lamolé-
culade clase1, y sedistribuyenen genesde claseJay claseIb. Lasprote-
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mascodificadasporlos genesde clasela (o antígenosde clase1 clásicos)
se expresanen la mayoríade las célulassomáticas,y sufunción es pre-
sentarpéptidosa los linfocitos 1 Son altamentepolimórficos,presentán-
dosemúltiplesalelosen la poblaciónhumana.Lasproteínasde losgenes
declaseIb (no clásicos)no presentanvariabilidadalélica,o esmuy esca-
sa,y tienenunaexpresióndiferencialsegúnlostejidos.Los antígenosque
soncapacesde presentara los linfocitosT parecensermásrestringidosy
de naturalezadiferente (péptidosformilados). Los boci de claseJa son
HLA-A y E, los de claseIb sonHLA-E, E y G. El bocusHLA-C quedaría
entrelas doscategorías:presentaun polimorfismoapreciable,suexpre-
sióncelularesbajay sucapacidadparapresentarpéptidosen condiciones
fisiológicasno estádemostrada.Los boU MKA y MICE («MHC class 1
Chain-rebated»A y B) seexcluyende la categoríaIb porconsiderarsemás
ancestralesqueel resto.La expresiónde antígenosde claseLa delsistema
HLA esubicua,sin embargopresentaimportantesdiferenciasen la inten-
sidad de expresiónentre los diferentestejidos. Tomandola expresión
máxima,queocurreen el bazo,comoel100%, las célulasde los diferentes
tejidos renalesexpresanpor término medio con unaintensidaddel 14%
(fabla 1)~.

TABLA 1. ExpresióndeAntígenosHLA en el riñón humano

VASOSSANGUÍNEOS INTERSTICIO CEUJLAS EPEELIALES

Antígenos del
Sisíema HLA

Endotelio

Arterial

Endotelio
Capilar

Células
Dendríticas Glornerular

Cápsula
de l3owman Proximales Distales

Clase 1
(HLA-A, [1,C)

** •~>- ++ + +

Clase II
(lilA-DR, DQ1I

- -

Inducción
de Clase11

+ +

Regiónde ClaseII

Dentro de la estructuragénicade la región de claseII nos encontra-
mos con: OncegenesMHC de claseII, 4 genesque codifican proteínas
relacionadascon el procesamientodel antígenoparala presentaciónen
moléculasde clase1 (LMP2, LMP7, TAPí yTAP2); un pseudogénde clase
1 (HLA-Z1); y al menosdosgenesno relacionadosconfuncionesinmunes,
junto avarios pseudogenes4.
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Los genesde claseII se agrupanen la denominaciónHLA-D y se dis-
tinguen 5 familias o isotipos:DM, DO, DP, DQ y DR. Cadaunadeestas
familiaspresentadostipos de boci,A y E, quecodificanlas cadenasay b
de la moléculade claseII, respectivamente.Cadamoléculade claseII se
constituyecomo un heterodímeroa/b, dóndelas dos cadenasson de la
mismafamilia. Tresbocí (DR, DQ y DP) codificanlas moléculasde clase
II, aunquese hanidentificado otrosgenesadicionalesquecodificanpro-
teínasde claseII no clásicas.La familia DR comprendeun simple gena
(DRA) y más de 9 genesb (DRE1-9) incluidos pseudogenes(DRB2,
DRiE6, DRB7, DRB8, DRB9). En el caso de la familia DP, se expresaun
genparala cadenaa (DPA1) y otro parala cadenab (DPE1);ademásexis-
ten dospseudogenes(DPB2 y DPA2). Parala familia DQ, seexpresaun
genparalacadenaa (DQA1) y otro paralacadenab (OQEl), existiendo
otrosgenesqueno se expresan(DQB2, DQE3 y DQA2).

La organizacióny longitud de la región DRE varia en los diferentes
haplotipos,y cadaunode ellosexpresaun númerodeterminadodegenes
b. En estoscasos,la cadenaa (DRA) sigueformandocon la cadenab del
DREl algunasde las moléculasHIA-DR (DRí a DR18), y forma conlas
otrascadenasb unasegundamoléculaquese denominaDR52 (si seaso-
cia al productode DRB3), DR53 (si seasociaal de DRB4) y DR51 (si se
asociaal de DRB5).

Ademásde los genesquecodifican las moléculasde claseII clásicas,
existenlosllamadosgenesno clásicos:DOA, DOE, DMA y DMB quepue-
denserfuncionales,y codificanantígenosde claseII no clásicosHLA-DO
y HLA-DM. Las moléculasde HLA-DM estánnormalmenteausentesde la
superficie celular,acumulándoseen el compartimentointracelular.Pre-
sentanun limitado polimorfismo y últimamentehancobradogran rele-
vancia,ya queparecenintervenir en laestabilizacióny expresiónde las
moléculasHLA de claseII en el interior celularhastaqueéstasseunenal
péptidoquevana presentaralos linfocitosT66. Los genesDO codificanla
moléculade claseII no clásicaHLA-DO queestá íntimamenteasociada
conDM en las célulasB, y podríaregularsufunción7’8.

La regiónde claseII contieneotrosgenesque tambiéncodificanproteí-
nasinvolucradasen lapresentacióndeantígeno(LMP2, LMP’7, TAP-1,TAP-
2),y queno sonexpresadasen la superficiecelular9.TAP-1 y 2 codificanlas
subunidadesde unaproteínaheterodiméricaque transportapéptidosdel
citosolal retículoendoplásmico,dondepuedeasociarseconcadenaspesadas
de clase1 reciéntraducidas.Los otrosgenesde estegrupo,LMP2 y LMP7,
codificansubunidadesde un complejode proteasascitoplasmáticas(protea-
somas),queestáimplicado en la generaciónde péptidosapartir de proteí-
nascitosólicasque seincorporana las moléculasde clase1.

La expresiónde antígenosde claseII del sistemaHLA estárestringi-
da en condicionesfisiológicasacélulasdel sistemainmuney del sistema
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retículo-endotelial.En condicionesbasales,son expresadosen el riñón
por células endotelialesde capilares,por algunascélulas mesangiales
derivadasde médulaóseay, sobretodo, por las célulasdendriticas.Pero
suexpresiónesinducibleen otrostiposcelulares(fabla 1).

Regiónde claseIII

Como ya se ha dicho anteriormente,esta región no contienegenes
quecodifiquenmoléculasHLA, aunquepresentavariosgenesrelaciona-
dosconla respuestainmune.Importadestacar:PBX2 («pre-Bcelíleukae-
»zia transcriptionfactor 2»); AGER («Advancedglycosilationendproduct-
specific receptor»);CYP21 (citocromo P450); los genesdel complemento
C4E, C4A, Bf y C2; los genesde proteínasHsp HSP7O1L, 1 y 1H; B144
(proteínaE144expresadaencélulasE); y los genesde la superfamiliadel
TNF: LTB, TNFy LTA9115.

Organizaciónde losgenesindividualesdeclaseyde claseII

Los patronesgeneralesde organizaciónintrón-exónde los genesde
clase1 y II son similaresa los de otrosgenes.En todos los genesdel
MHC, la secuenciadel primer exón codifica el péptido líder o señal,que
dirige las proteínasreciénsintetizadasal retículoendoplásmico(luegoes
escindiday no se expresaen membrana).Cada uno de los segmentos
extracelularesde unos90 amino-acidos(dominiosal, a2y a3paraclase1;
y al, a2, bí y b2 paraclaseII) estácodificadopor un granexónseparado.
Debido a quelos polimorfismosse sitúan especialmenteen el extremo
aminoterminalde las proteínas,las regionespolimórficasestánconteni-
dasen uno o dos exonespor cadagen. Las regionestransmembranay
citoplasmáticasoncodificadasporvariosexonespequeños.

CaracterísticasdelsistemaHL4

Codominanciay fenotipo

Los alelosdel sistemaHLA se expresande forma codominante.Esto
es,en la membranacelular se presentanlos productosde ambosalelos
(del alelo maternoy del alelo paterno).Por lo tanto,paracadaunode los
loci encontraremosindividuos homozigotos(ambosalelos codifican el
mismoproducto)o heterozigotos(alelos diferentes).La relaciónde antí-
genosexpresadosporun individuo sedenominafenotipo1-ILA.
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Haplotipos,segregacióny genotipo

La estrechaunión de estosgeneshacenqueestossetrasmitanjuntos,
en bloque de padresahijos. Por cadaprogenitorexistendos series de
genes (uno por cromosoma)llamadoshaplotipos.Un individuo hereda
doshaplotiposde loscuatroposibles:2 delpadre (ay b) y 2 de lamadre
(b y c). De ello resultan4 posiblescombinacionesfiliales: a/c,a/d, b/c y
bid, por lo quela probabilidadquedoshermanosseanHLA idénticoses
del 25%, de queseanHLA diferentesdel 25% y de que seanHLA semu-
dénticoso haploidénticosdel 50%. En ocasionesocurre unarecombina-
ción entredoshaplotiposoriginandounonuevo,perola tasade recombi-
nacioneses del 1%. Al conjunto de los dos haplotipos, individualizados,
queposeun individuo se le denominagenotipo.

Desequilibriode ligamiento

Muchasy diferentes especificidadespuedenser detectadaspara
cada bocusgénico en la poblaciónhumana.Puestoquevirtualmente
cualquierantígenode la regiónA puedeasociarseconcualquierade la
región B, C o D, el número de haplotipospresentesen la población
humana es muy elevado. Sin embargo, ciertas combinacionesde
especificidadesde A y E ocurrenconmásfrecuenciaquelaesperadasi
su asociaciónfueseal azar.Así, la frecuenciade lacombinaciónde Al y
ES es del 8.8% en la población,mayor que la esperadaqueesdel 1.6%
(frecuenciasde 16%paraAl, y 10%paraES; 0»16x 040 = 0»016ó 1.6%).
Tales agrupacionesde especificidadesse denominandesequilibriode
unión o ligamiento.Estefenómenono es infrecuente,se puedeprodu-
cir entrelos loci A y E, E y C, E y DRo DR y DQ. Másinfrecuente,pero
tambiénocurre,ese] desequilibrioentremásdedos especificidadesde
boci distintos

Polimorfismoalélico

El polimorfismo se debeala existenciade un grannúmerode alelos
paracadaunode esosgenes.La diversidadgeneraunagran cantidadde
combinacionesen un cromosoma,lo que hace extremadamentedifícil
hallar dospersonasno emparentadasconHM idéntico.Losgenesdehis-
tocompatibilidadson los genesmáspolimórficos encontradoshastael
momentodel genomade todaslas especiesanalizadas.El polimorfismo
de los antigenosHM ocurre,como ya hemosvisto avarios niveles: 1)
múltiplesboci relacionados,y 2) múltiplesalelos.
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Zonasvariables

La mayor parte de la variabilidad se concentraen el exón 2 de los
genesde claseII y en los exones2 y 3 de los genesde clase1. Dentro de
estosexones,la variabilidadestaasu vez concentradaen determinadas
posiciones,las cualesestánimplicadasdirecta ó indirectamenteen la
regiónde unión alpéptidoantigénico.Por otraparte,lasvariantesalélicas
sepuedenagruparen familias de alelos.Estasfamiliasestáninmiscuidas
entreespecies;estoes,unadeterminadoalelo presentamayorhomología
con miembrosdesufamilia, aúnen especiesmásó menospróximas,que
con otrosalelosde su especie.Estoha permitidoconstruirlos linajesalé-
licos y seguirel procesode divergenciafilogénica.

ESTRUCTURADE LAS MOLÉCULAS DE HISTOCOMPATIBILIDAD

Moléculasde clase1

Lasmoléculasdeclase1 estánformadaspor unacadenapesadaglico-
proteicaa, de 44 kDa en el serhumano,codificadapor los genesdel cro-
mosoma6, asociadaa unacadenaligera,lab2- microglobulina,codificada
porun gensituadoenel cromosoma15.

Cadenapesadaa

La cadenapesadade la moléculade clase1 consisteen tresdominios
extracelulares,denominadosal (N-terminal), a2 y a3, unaregióntrans-
membranay un tallo citoplasmático.Los tres dominios extracelulares
comprendenalrededorde 90 aminoácidoscadaunoy puedensersepara-
dosde la superficiepor enzimasproteolíticascomola papaina.Losdomi-
nios a2 y a3 poseenpuentesdisulfuro intracatenariosquedejanbuclesde
63 y 82 aminoácidosrespectivamente.El dominio a3 eshomólogoconlos
dominiosconstantesdelas inmunoglobulinas,y su secuenciade aminoá-
cidos estámuy conservada.

Laporciónextracelularde la cadenaa estáglicosilada,dependiendoel
gradode glicosilaciónde la especiey del haplotipo.La región transmem-
branaeshidrofóbicay atraviesala bicapalipídica con unaconformación
en a-hélice.El dominiocitoplasmáticohidrofílico puedeserfosforilado in
vivo; la secuenciatotal de este dominio intracitoplasmáticono es igual
entrelas diferentesmoléculasde clase1, aunquese conservandetermi-
nadascaracterísticasespecíficas,comosonlos lugaresde fosforilación.Se
havisto quedeleccionesde porcionesdel extremocarboxiterminalinhí-
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benla internalizaciónde las moléculasde clase1, lo queimplica directa-
mentea laregióncarboxiterminalenel tráfico intracelular6.

b2-microglobulina

La b2-microglobulinano espolimórficaenhumanos,aunqueesdimór-
fica en ratón. Tiene unaestructurasimilar al dominio constantede las
inmunoglobulinas(tanto el segmentoa3 como la b2-microglobulinafor-
manparte de la superfamiliade Jgs). La b2-microglobulinatambiénse
asociaa otrasestructurasrelacionadasconlos antígenosde clase1, por
ejemplo, con CD1 y con los receptoresFcxR. La b2-microglobulinaes
esencialparala expresiónde todaslas moléculasde clase1 en la superfi-
cie celularEstáestabilizadaporun puentedisulfuro intracatenario,seaso-
cia íntimamenteal dominio a3 de la cadenapesaday no tiene fijación
directaa la célula.

Estructura

La estructuraterciaria de la moléculade clase1, estudiadapor méto-
doscristalográficos,hapuestode manifiestoqueentrelos dominiosal y
a2 se encuentraunahendiduracuyos bordesestánconstituidospor dos
cadenasde configuraciónen a-hélice (unaparaal y otra paraa2) y cuyo
fondo estáformadoporbandasb (ochoen total repartidasentreal y a2),
formandoun planosostenidopor el tercerdominio,a3,a suvezunido ala
b2-microglobulina,querefuerzay estabilizala unión con el péptido”’2.
Estahendiduraes un lugar de reconocimiento;aquí se sitúael péptido
procesado(de 8 a 10 aminoácidos)quesepresentaa los linfocitos‘E Las
variacionesde aminoácidosdentro de la cavidadsuponenlabaseestruc-
turalparalas diferenciasde afinidadde unión alpéptidoy portantogobier-
nan la respuestaversus no-respuestadel sistemainmune. Los péptidos
asociadosa las moléculasde clase1 son presentadosa los linfocitos T
CD8+.

Moléculasde claseII

Losproductosclásicosde losgenesde claseII sonlasmoléculasHLA-
DR, DQy DE Sonheterodímerosde unacadenapesadaa (de 32-34kDa
de peso molecular) y otra ligera b (de 29-32 kDa). Ambas tienenuna
estructurasimilar; unaporción extracelularcondosdominios(al y bí, a2
y b2) unidapor unacortaporcióntransmembranaaun dominiocitoplás-
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mico (carboxi-terminal).Los dominiosa2 y b2 sonsimilaresal dominioa3
de las moléculasde clase1 y a la b2microglobulina,poseyendopor tanto
característicassimilaresal dominio constantede las inmunoglobulinas
(pertenecenalasuperfamiliade las ininunoglobulinas).En las moléculas
declaseII ambascadenaspolípeptídicastienengruposN-oligosacaridos.

Estructura

La estructuratridimensionalde la moléculade claseII es similar a la
de losantígenosde clase1. Lascadenasay b, atravésde susdominiosal
y bí, formanunahendiduramásgrandequela de los antígenosde clase1
paraacomodara los péptidosquevana serpresentadosalos linfocitos ‘E.

Paraesto,estosdominiosse pliegany forman unalámina de 8 bandasb
plegadasantiparalelas(4 de a y 4 de b), que sirve de apoyoa doshélices
a (una de al y otra debl). Estaregión de unión al péptidoespolimórfica.
Los segmentosa2y b2 contienenpuentedisulfurosintracatenariosy están
plegadosen dominiosde inmunoglobulinas’~15.No sonpolimórficosentre
los distintosalelosde un determinadogende claseII, peromuestrandife-
renciasentrelos distintos loci genéticos.Los péptidosasociadosa las
moléculasde claseJI sonpresentadosalos linfocitos T CD4+.

En resumen,en las porcionesextracelularesde las moléculasde his-
tocompatibilidadse distinguendos partesestructuraly funcionalmente
diferentes.Una partese dedicaa la presentaciónde péptidos,y es dife-
renteparacadaunade las moléculasde histocompatibilidadconocidaso
seaespolimórfica. En las moléculasde clase1, el polimorfismoresideen
los dominiosal y a2, mientrasqueen las de claseII estáen al y bl. El
restode lamoléculaconstituyelaregiónmonomórfica,porqueapenasse
distingueentre alelosdel mismo isotipo. La región monomórficano se
ocupade presentarpéptidos,pero esel sitio quesirve de anclajeparael
co-receptorCD4 ó CD8 del linfocito T, mientrasquelas regionesvariables
V-D-J del TCRabreconocela región polimórfica de la moléculade histo-
compatibilidad.

ANTÍGENOSMENORESDE HISTOCOMPATIEILIDAD

Losantígenosde MHC alogénicossonlaprincipalcausade rechazode
un injerto. Sin embargo,existenotrasmoléculasconcapacidadde inducir
unarespuestaalogénicaporpartedel organismoquepuedencomprome-
ter laviabilidad de un trasplante.Representandiferenciasalotípicasmás
débiles que las moléculasdel MHC, y desarrollanfuncionesaparente-
menteno relacionadascon el sistemainmunitario, salvoporel hechode
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quepuedenserdianasparael rechazode los trasplantes’6.Estosantíge-
nos menoresde histocompatibilidadpresentancaracterísticasque los
diferenciande los antígenospropiosde MHC. En primerlugar,mientras
queelMHC esun estímulopotenteparaelsistemainmunitariodurantela
respuestaprimaria, las diferenciasmenoresde histocompatibilidadpare-
cen inducir respuestasmás lentas. Las respuestasde anticuerposa los
antígenosmenoresde histocompatibilidadson generalmentedébiles o
nulas,en tanto quelas respuestasde las célulasT citotóxicasCDS+, res-
tringidasa la presentaciónde péptidosderivadosde antígenosmenores
por las moléculasde péptidopropio+MHC, sonfrecuentes.Por otro lado,
losgenesquecodificanlosantígenosde MHC se localizande formaagru-
padaen unaregiónconcretadelgenoma(brazocorto delcromosoma6),
mientrasque los genesde los antígenosmenoresse hallanmásdisemi-
nadosportodoelgenoma.Detodasformas,laseparaciónentreantígenos
principalesy menoresde histocompatibilidadno dependeúnicamentede
la velocidadcon que evolucionael rechazofrente al injerto. Se ha visto
que la progresióndel rechazoa injertos cutáneosentreratonescon dis-
crepanciasentreantígenosmenoreses,enocasiones,másimportanteque
la encontradaen ratonescondiferenciasentreantígenosMHC declase1
ó claseII. Además,estosantígenosmenoresde histocompatibilidadson
capacesde inducir un rechazomediadopor células careciendode las
característicasestructuralesde losproductosdel MHC.

Los antígenosmenoresde histocompatibilidadse describieronorigi-
nalmenteenanimalesporla respuestade rechazoin vivo frenteainjertos
cutáneose intercambiode tumoresentreratonesde cepasdiferentes’7,de
forma similar a comoserealizóel descubrimientode los antígenosMHC.
Hastala fecha,sehanidentificadomásde 50 loci paraantígenosmenores
en el genomadel ratón. La existenciade estosantígenosmenoresseha
demostradoenel humanoapartir de dos hallazgosclínicos: unorelacio-
nadoconla respuestahuéspedfrenteainjerto en trasplantesde piel entre
parientesHLA idénticos’8;y por otro lado la enfermedadinjertofrentea
huéspedpresenteen pacientestrasplantadosde médulaóseaa partir de
familiares HLA idénticos19.Más recientemente,se ha postuladoque los
antígenosmenorespodríanestarimplicadosen las complicacionesclíni-
cas del rechazocrónico en trasplantesde órganossólidos en pacientes
conidentidadenel MHC20”.

Durantemuchotiempo,los investigadorestendieronaasumirquelos
antígenosmenoresde histocompatibilidaderanproteinasalélicaspresen-
tes en la superficiecelular,a semejanzade los antígenosdel MHC. Sin
embargo,trabajosrecienteshandemostradoqueestosantígenosproteicos
sonprocesadospor las célulasdel sistemainmunede unamanerasimilar
a cualquierpéptido/antígenoextrañoque se introduceen el organismo.
Estoes,que los antígenosmenores,como causantesde unarespuestaalo-
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génicamediadapor células‘E sonfragmentospeptídicos’7concaracterís-
ticasalélicas(polimórficas)deldonantequesonmodificadasy presentadas
a célulasT citotóxicasen el contextode moléculasde clase1 y claseII del
MHC por las célulasdel receptor22.La experienciaacumuladaen las últi-
masdécadashapermitidoel aislamientode algunosde estospéptidoscon
capacidadantigénica,y en ocasiones,sehapodidoidentificarcualessonlas
proteínasde las quederivan.Se hanencontradogenesde antígenosmeno-
resen autosomas23,en el cromosomasexualY, e incluso en el DNA mito-
condrial24’25.Estosgenescodifican proteinasmuydiversas,como por ejem-
pío, enzimas metabólicos ~ATPasasmitocondriales)2~,b2-microglobuli

o algunosfactoresde transcripciónnuclearOtro aspectoderivadodel
origenintracelularde estasproteínasesquejustificaría,al menosen parte,
la escasao nularespuestahumoral (mediadapor anticuerpos)quesepro-
duceen estetipo de rechazo.

Estateoríasobrela presentaciónde antígenosmenoresabrela posibi-
lidad de que cualquier proteínacon variación alélica podría funcionar
como antígenomenorde histocompatibilidadsi espresentadapor antíge-
nosdel MHC de unaformainmunogénica,lo que suponeunaenormecan-
tidad deposiblescandidatosparaactuarcomo antígenosalogénicos.En la
prácticaestono sucedeasí; la respuestacelularT estálimitadaa un redu-
cido número de epítoposinmunodominantes2S~«í.La explicación de este
fenómenode inmunodominanciano estátodavíaperfectamenteaclarado,
pero se hanencontradouna seriede hallazgosque los confirman. Se ha
visto que la frecuenciacon que las célulasT respondena los péptidos
dominantesesmayor quela encontradaparalos péptidosno dominantes.
Además,lospéptidosmenoresdehistocompatibilidaddominantesocupan
más moléculasde MHC que los péptidossubdominanteso crípticos, y
confierenuna estabilidadmásefectiva a la interacciónentreel complejo
péptido-MHC conel receptorde la célula‘E

ANTÍGENOS ESPECÍFICOSDE TEJIDO

Existen evidenciasde quealgunospépticlospresentadospor lasmolé-
culasdel MHC se derivandeproteínascon unalimitada distribucióntisu-
lar. Por ejemplo,clones de célulasT específicoscontraun determinado
tipo de célulasalogénicasno siemprereconocencélulasde un tipo dife-
rentesdel mismo individuo. Estosantígenosespecíficosde tejido sedife-
renciande los antígenosmenoresen queno precisannecesariamentede
unavariedadalélica, debidoa que el determinanteformado por la molé-
cula de MHC alogénicajunto con el antígenoespecíficopuedeser dife-
rentedel formadocon un antígenoMHC propio.Así, las célulasT pueden
ser tolerantesal antígenoespecíficoexpresadoen sus propios tejidos,
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pero serreactivasanteel mismo antígenoenel tejido alogénico.El único
antígenoespecificode tejido bien definido con capacidadde causaren
rechazoele un injerto esel antígeno5k dela piel.

ANTÍGENOS DE GRUPOSANGUÍNEO

El primer sistemade aloantígenosque sedescribiófue el de unosantí-
genosde superficiedeloshematíesllamadosABO. Lasdiferenciasen elsis-
temaABO entredonantey receptoreslimitan las transfusionessanguíneas
por provocarla lisis de los eritrocitosextrañosatravésde anticuerposy de
factoresdel complemento.Los antígenosde grupo sanguíneono inducen
respuestasmediadaspor células,por lo que no se clasifican dentro del
grupo de los antígenosmenoresde histocompatibilidad.Estosantígenos
songlicoproteinasqueseexpresanenmuchostiposdecélulas,y formapre-
dominante,estánpresentesen el endotelio vascular,donde actúancomo
dianasfrente al ataquede unarespuestainmunemediadapor anticuerpos.
Es importanteseñalarla presenciade estosantígenosen la región«convo-
luted»de los túbulosdistales.Las disparidadesen estesistemaestánimpli-
cadasen formashiperagudasde rechazo,conexcepciones.

Ademásdel locus ABO, existenloci adicionalesque determinanotros
antígenossanguíneosen la superficiedelos eritrocitos,peroresultanirre-
levantesparael trasplantede órganosporqueno se expresanen el endo-
telio vascular.Sin embargo,en las célulasendotelialesse expresanotras
glicoproteinasque podríanservir como dianasanteunarespuestahumo-
ral. En algunoscasosde trasplanterenalentre individuos MHC y ABO
idénticos,seha detectadola presenciade anticuerpospreformadoscontra
estosantígenosquepodríandarlugaraun rechazohiperagudodel injerto.

PROCESAMIENTOY PRESENTACIÓN DEL ANTIGENO A LOS
LINFOCITOS T

El procesamientodel antígenosuponeunadegradacióndel mismo en
fragmentospeptídicos.La gran mayoríade epítoposreconocidospor la
célulaT sonfragmentoslinealesde unacadenapeptídicay sona menudo
inaccesiblesparael reconocimientoenla proteínaintacta.Las célulasque
procesanel antígenopuedensercélulaspresentadorasde antígenoespe-
cializadas(APCs),quesoncapacesde estimularla división de la célulaT,
o puedensercélulasinfectadaspor virus que van a convertirseen diana
de célulasT citotóxicas.

Los mecanismosintracelularesquegeneranpéptidosantigénicospara
suunión amoléculasMHC de clase1 y II sonmuy diferentes.Tambiénel
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tamañode los fragmentosquepuedenunirseaambostipos de las molé-
culasesdistinto, debidoalas diferenciasenla estructuradel sitio de unión
del péptido.Existe ademásotradiferenciafundamentalentreambostipos
de péptidos;los quese unena las moléculasde clase1 provienende pro-
teínassintetizadasde novo por la propia célula, sonproteínasde origen
viral generalmentey sonsintetizadasenel citosolcelular.Porel contrario,
lospéptidosqueseunenalas moléculasde claseII suelentenersuorigen
enproteínasexógenas,esdeci~queno hansido sintetizadasporlapropia
célulapresentadora.Estospéptidosprovienende proteínas(por ejemplo
bacterianas)quehansido internalizadaspor la célulaa travésde la fago-
citosis,pinocitosiso endocitosismediadapor receptor.Por último, la aso-
ciaciónpéptido-MHCclasei ó claseII ocurreen diferentessitios dentro
de la célula (Tabla2).

T#~auá2. Característicasprincipalesde lospéptidospresentadosen
moléculasde clase1 y claseII

Características Clase1 ClaseII
Origendel péptido Citoplásmico Vesicular

Vía de adquisición Degradadospor
proteasornas,TAP

autofagia,endocitosis

Tamañodel péptido 8-11aa 8-22na

Extremosdel péptido atrapadosen la
hendidura

libres

aa:Aminoácidos

PRESENTACIÓNA LINFOCITOST CD8+

Los mecanismosde respuestainmune humoralson inefectivosfrente
a las proteínasvirales o parasitariasy frente a las proteínastumorales
específicasgeneradaspormutacióny transformaciónmaligna.Estosantí-
genossonpresentadospor las moléculasMHC de clase1 en la superficie
de todaslas célulassomáticas,y sonreconocidospor linfocitosT citotóxi-
cos CD8+31. La asociaciónde los péptidosantigénicoscon las moléculas
declase1 tienelugar enel retículoendoplásmico(RE). La degradaciónde
talesproteínasesmediadapor proteasascitosólicasy los péptidosantigé-
nicos resultantesdebenatravesarla membranadel retículo endoplásmico
para unirse entoncesa las moléculasde clase1. Los linfocitos T citotóxi-
cos,que continuamenterecirculana travésdel cuerpo,destruirándirec-
tamentecélulasqueexpresanantígenosendógenosno propios.
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Procesamientode los antígenoscitosólicos

Lascélulasdegradanlas proteínasen loslisosomasy en el citosol. Los
lisosomascontienenunacolecciónde enzimasproteolíticas(proteasas),
cadaunade las cualesestáconstituidapor unasimple subunidadestruc-
tural con un solo sitio activocatalítico. La degradaciónde proteínasen el
citosol la realizanlos proteasomas,complejosenzimáticosformadospor
un grannúmerode subunídadesy múltiplessitios catalíticos32.

Ubiquitinacióny degradaciónproteasómica

Lasproteínasalteradaso dañadassonmarcadasparasu degradación
mediante la unión de múltiples unidadesde ubiquitina, una proteína
ampliamentedistribuida.Trasvariosciclos de estareacción,la proteína
quedacomprometidairreversiblementeparasu degradación.Los protea-
somassonpartículasde 26S queestánconstituidaspordossubpartículas,
195y 20S,quepuedenexistirdeformaindependiente33.Lasproteínasubi-
quitinadasson captadaspor la partícula19S, quese despliegade forma
similar aunachaperonae introducealpolipéptidoen elcanalcentralde la
partícula~ Estareacción requiereenergía,proporcionadapor el
ATE En la cámaracentral,el polipéptidoesescindidoen fragmentosde
nueveresiduosde longitudquepor un procesodesconocidoterminanpor
salir de la subunidad20S.El proteasomatambiénllevaacabounafunción
básicaenel controlde las célulasdegradandomuchasproteínascitoplas-
máticasdistintas36.

Transportadoresasociadosal procesamientode antígeno(TAP)

Los péptidosproducidosporlos proteasomasson incapacesde atrave-
sarlas membranasbiológicasde unaformapasiva,no podríanatravesarel
retículo endoplásmicosin la ayuda de las proteínasTAP, codificadaspor
dosgenessituadosdentrode la regiónMHC declaseII: TAPí y TAP237.
Las moléculasde estafamilia son capacesde transportarmoléculasacti-
vamente.TAPí yTAP2 se asocianno covalentementeparaformarhetero-
dímeroscuyafunciónconsisteentransportarlospéptidosgeneradosen el
citosol haciael interiordelRE; el transporteocurrede formamáseficien-
te cuandoel péptidotienede 8-12 aminoácidos38.

Los dímerosTAP se localizanfundamentalmenteen elRE y enel cis-
Golgi,y apareceníntimamenteunidosalasmoléculasdeclase1 reciénsin-
tetizadas.Estoprobablementeincrementala eficaciade la cargadel pép-
tido en la célulapresentadora.
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Emsablajey expresiónensuperficiede los complejospéptido-MHCclase1

Despuésdel transportedentro del RE, el péptido se asociacon las
moléculasde clase1. Cuandola b2-microglobulinaseunea lacadenaa, el
complejocadenaa-b2-microglobulinase uneala subunidadtransportado-
ra TAP-l, enesperadel péptidotransportadodesdeel citosol. Estecom-
plejo llegaaestarfísicamenteasociadoa las carasluminalesde las proteí-
nas‘I?AP en el interior del retículo endoplásmico.Al fin, la unión del
péptido con la molécula MI-IC de clase1 parcialmenteplegada,libera a
éstade laTAP, y permiteel totalplegamientode dichamoléculay el aban-
donodel retículoendoplásmicoparallegar ala superficiecelularvía com-
plejo trans-Golgi.Lasmoléculasde clase1 a las queles faltael péptidoson
inestables,de estaforma, seaseguraquesolo complejosfuncionalmente
útilesinteraccionanconTCR&~t

Los procesosde degradación,transportey cargade péptidosen las
moléculasde clase1 seestánproduciendode formaconstantedurantela
vida de unacélula.Lasmoléculasde clase1 vacías,sin péptido,no salen
delRE. Si peseatodo,algunade estasmoléculasapareceen la superficie
celularesrápidamenteinternalizada,de tal forma que todaslas moléculas
de clase1 en la superficiecelulartienenun péptidounido.En condiciones
normales,estospéptidosprovienende proteínascodificadaspor genes
celulares,en estecaso los linfocitos T reconoceránestospéptidoscomo
propiosy no generaránunarespuestacitolítica. Sin embargo,en el caso
de que algunasmoléculasde clase1 contenganpéptidosde proteínas
extrañas,por ejemplode un virus queseestáreplicandoo de unaproteí-
na alteradapor un procesotumoral,los linfocitosT citotóxicosdestruirán
estacélulaconel fin deevitar la propagacióndel virus o del tumor31.

PRESENTACIÓNA LINFOCITOST CD4+

LasmoléculasHLA de claseII presentanpéptidosprocedentesde antí-
genosdegradadosporvíaendosomal/lisosomalalas células‘1’ CD4-0’. La
mayoríade los péptidosapresentarse unena moléculasde claseII sinte-
tizadasde novo, másqueamoléculasde claseII recicladasde la superfi-
cie. Por tanto,la biosíntesisde las moléculasHLA de claseII seentrecru-
za conlavía endocíticadondeestánlos antígenosprocesados”.

Captaciónyprocesamientodel antígeno

La endocitosisdel antígenovaríaparalos diferentestipos de APCs.
Por ejemplo,los macrófagosy las célulasdendríticasinmadurascaptanel
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antígenovía fagocitosis, macropinocitosiso endocitosis mediadapor
receptor,mientrasquelas célulasE internalizanlos antígenosespecíficos
a travésde suinmunoglobulinade superficie.

Los antígenosinternalizadosacabanporlocalizarseen vesículasintra-
celularesunidaspor membranasllamadasendosomas.La vía de los endo-
somasen el tráfico de proteínassecontinúay finalizaanivel del lisosoma,
unaorganelavesicularmásdensa.Tantolos endosomascomo los lisoso-
maspuedenproporcionarsitios intracelularesparael procesamientode
antígenosinternalizados42M3.

Los endosomasy lisosomas,dondese lleva a caboel procesamiento
del antígeno,tienenun pH ácido,por tanto las sustanciasquímicasque
elevanel pH de lasvesículasácidasintracelulares,comolacloroquinay el
cloruro de amonio,son potentesinhibidoresdel procesamientodel antí-
geno. También estos compartimentoscelulares contienen proteasas
(como lacatepsina),cuyafunciónesescindirlos antígenosproteicosnati-
vos en péptidospequeños.EstasenzimasfuncionanbienapH ácido44.

El resultadoneto del procesamientode un antígenoproteico es la
generaciónde péptidos,muchosde loscualestienenunalongitudde 10 a
30 aminoácidosy soncapacesde fijarsealas hendidurasde unión al pép-
tido de las moléculasMHC de claseII.

Biosíntesisde las moléculasMHC de claseuy asociacióna lospéptidos
procesados

Las moléculasde claseII se sintetizanen el retículo endoplásmíco.
Aquí, los homodímerosa y b seasocianconunaglicoproteinaintegralde
la membrana,denominadacadenainvariante (Ii), formando complejos
nonaméricosintegradospor trescadenasa, trescadenasb, y trescade-
nasTi45.

La cadenainvarianteunidade estamaneraacompañaráalas molécu-
las de claseII ensu recorridocelular conunadoblemisión: bloquearel
sitio de unión del péptido,impidiendo asíquesepuedaunir a algoduran-
te surecorridoatravésdel RE y del complejoGolgi; y retenerelcomple-
jo dentrode la céluladesviándolohaciala rutaendocítica46’47.En el Golgi,
las subunidadesa, b, e Ii songlicosiladasy transportadashaciala red del
trans-Golgi. Del trans-Golgise desprendenvesículasquemástarde se
fusionaráncon otrasprocedentesde la ruta endocíticaformandoel com-
partimentodenominadoendosoma.

El sistemaendocíticoestáformadoporvesículas,grandesvacuolasy
túbulos, extremadamentepleomórficos e interconectadosentre sí y
comunicadosconel aparatode Golgi-transy con la membranaplasmáti-
ca.En el sistemaendocitico,los complejosHLA de claseII/cadenaIi apa-
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recenen compartimentosespecialesdenominadosen conjunto MIICs
(compartimentosMCH de claseII) y que tienencaracterísticasbioquí-
micas diferentesde los endosomasconvencionales45111.Estasvesículas
contienenmembranasinternas,un pH ácidocon altaactividadproteolíti-
cay proteínase hidrolasaslisosomales44.La cadenainvariantecomienza
aserdegradadaenel ambienteácidoporunaactividadproteolíticamode-
raday continuaa medidaque los complejosde claseII se desvíana los
MIICs. Aquí lamayoríade lacadenainvarianteestáya degradaday sola-
mentepermaneceunido a la moléculade claseII el dominioexternode
Ii, denominadodominio CLIP (péptidoIi asociadoaclaseII), que inte-
raccionacon la hendiduradeclaseII. El CLIP debede serextraídode la
hendiduraparaque estaseaocupadapor los antígenospeptidicosque
vana serpresentadosporlamoléculade claseIW’V Parafacilitar el inter-
cambiodel CLIP por los péptidosa presentanes de granimportanciala
acción de la moléculaHLA-DM. HLA-DM es unamolécula de claseII,
peroqueno seexpresaen la membranaplasmáticani presentaantígenos
a los linfocitos rs. Su función es facilitar la liberación de CLIP de las
moléculasde claseII en el endosoma,actuandocomo una enzimaque
catalizala reacción53.Los complejosdeclaseII formanentoncesagrega-
dos y estánlistos pararecibir péptidos.Los complejosestablespéptido-
MHC de claseII sontransportadosa la superficiede la célula mediante
fusiónde lamembranaconvesículasexocíticas54.En lasuperficiecelular,
son expuestosa la vigilancia de las célulasT CD4-t. Solo una pequeña
fracciónde loscomplejospéptido-MHCde la superficiecelularvanacon-
tenerel mismopéptido.Además,la mayoríade lospéptidosunidosvana
derivarde proteínaspropias,queno debenserreconocidospor losfenó-
menosde autotolerancia.

PRESENTACIONCRUZADA

Comohemoscomentadoanteriormente,los péptidosqueseunena
las moléculasde claseII, provienende la degradaciónproteolíticade
los antígenosen la ruta endosómica.Sin embargo,se sabe,quealgu-
nospéptidosgeneradosenel citoplasmapuedenunirsea moléculasde
claseII en los MIICs; el mecanismopor el queestospéptidosllegana
estoscompartimentosesdesconocido.A la inversay de maneraexcep-
cional (solo enmacrófagosy célulasdendríticas),losendosomasdejan
escaparpéptidosalcitoplasma,desdedondepuedenllegar ala rutade
presentaciónde lamoléculadeclase1. De estamanera,las céltílaspre-
sentadorasde antígeno(APCs) generanel muestrariomás completo
de péptidosdel patógenopara activar linfocitos Th (clase II) o Tc
(clase1).
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Basesestructuralesy bioquímicasde la unión delpéptidoy las moléculas

de MHC

Estabilidadde la unión

La asociaciónde péptidosantigénicosy moléculasdel MHC esuna
interacciónsaturabley de bajaafinidad (Kd=106M), con unavelocidadde
asociaciónlentay unavelocidadde disociaciónmuylenta5556.La afinidad
de la interacciónpéptido-MHCes muchomenorque la unión antígeno-
anticuerpo.En solución,la saturaciónde la unión del péptidoa las molé-
culasde claseII durade 15 a30 minutos.Unavezunidos,lospéptidospue-
den permanecerasociadosdurante horas o incluso semanas.La
disociaciónde péptidosde las moléculasde clase1 es todavíamáslenta,
ya quehabitualmente,requierelaseparaciónde lacadenaay lab2micro-
globulinaparaquetengalugar La gran lentitud de la velocidadde diso-
ciacióndel péptidode las moléculasMHC, permitequeloscomplejospép-
tido-MHC persistanlo suficienteparainteractuarconlas célulasT apesar
de labajaafinidadde la unión.

Cadamoléculade clase1 o de claseII seunesolo conun péptidocada
vez. El péptidoocupala únicahendidurade unión de la moléculaMCH.
Pero,ala misma molécula MHC puedenunirsemúltiplespéptidosdife-
rentes.

Aunquehayunagranvariedadde péptidoscondiversassecuenciasde
aminoácidoscapacesde unirsea cadamoléculade MHC, existenciertas
limitacionesestructuralesque impiden que los péptidosse unan a una
moléculaindividual de MHC de formaindiscriminada.

Característicasdel péptido

Existendiferenciassingularesen la naturalezade los péptidosque se
unena las moléculasde clase1 ó de claseII delMHC. Los péptidospre-
sentadospor las moléculasde clase1 tienenunalongitud de 9 a 11 ami-
noácidos,mientrasquelosquepresentanlasmoléculasde claseII pueden
oscilarentre10 y 30 residuoso más.Esto se debeaquelos lados de la
hendiduraformadospor la hélice ade las moléculasde clase1 convergen
al final de lahendidura,limitando de estamanerael tamañode los pépti-
dosquesepuedenacomodarala hendidura(no debensobrepasarlos 11
residuos).En contraste,los ladosformadospor las hélicesa de la hendi-
durade las moléculasde claseII no convergen,permitiendoasí la unión
de péptidosqueseextiendenmásallá de los limites de lahendidura.Por
tanto, no hay una longitud máximaparalos péptidosquese unena las
moléculasde claseII.
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RECONOCIMIENTO POR LAS CÉLULAS T AB

RESTRICCIÓNMHC

Los linfocitosTejercenel controladministrativode la respuestainmu-
ne, reconocenla necesidadde actuar reclamandola ayudade otrosele-
mentosdefensivosy actuandopor ellosmismos.Parainiciar la respuesta
inmune el complejoTCRabde la superficiede la célulaT debeunirsea
complejosmolecularesformadosporlas moléculasHLA y péptidosextra-
ños o propios. El reconocimientoTCR-HLA-péptido es la basedel fenó-
menoconocidocomoreconocimientoespecífico<le antígenoy restringido
a MHC. La consecuenciade estarestricciónMHC es que unacélulaT
específicaparaun péptidoX en un particularalelo del MHC (A), no reco-
noceráelcomplejodel péptidoX conun alelo diferente (E), ni el comple-
jo de otro antígenoY con el alelo A. Esteprocesocontrola el rechazode
tejidosgenéticamentedistintos,la identificaciónde tejidos infectadospor
virus o parásitosintracelulares,la respuestainmune frente a tumores,la
discriminaciónentrelo propio y lo extraño,y por último en los procesos
de selecciónnegativay positivaqueocurrena nivel del timo duranteel
desarrollodel linfocito 1

INTERACCIÓNTCR-COMPLEJOPÉPTIDO-MHC

Recientesestudiosdemuestranquela afinidadde interacciónentreel
complejoTCRab y el complejoMHC-péptidoantigénicoesmuy baja, con
constantesde disociacióndel rango de 10’ a i& M, y tiempos(le diso-
ciación muy rápidos5657.Sin embargoy paradójicamente,la célula T es
capazde detectarconelevadaespecificidadun númeromuybajodecopias
de antígenoen laABC y suactivaciónrequieretiemposde contactolargos
conlaAPC. Distintosmecanismosresuelventalesparadojas:

Co-receptores13D4y 0)8

Existen dostipos <le receptoresparalas moléculasMHC de clase1 y
II, las moléculasCD8 y CD4. Las regionesvariablesde TCR contactan
conel antígenopropiamentedicho y conlas superficiesflanqueantesdel
sitio de unión al antígenode la moléculaMHC, que contienenresiduos
polimórficos. Por otra parte, las moléculasCI)4 y CD8 reconocenlas
moléculasMHC en un sitio de unión distinto, conservadoy alejadodel
lugarde unión al antígeno5859.CI)4 y CDS actúancomocorreceptoresde
TCR porque:
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— Aumentanla avidez del TCR/CD3 por el ligando y alarganlos
tiemposde asociación.

— Sepuedenasociarfísicamentecon elcomplejoTCR/CD3.
— Los dominiosintracelularesde CD4 y CD8 se asocianconla pro-

tein-tirosin-kinasa(VER) p56/]ck, quepotenciala cascadade tra-
ducciónde PTKasociadasa los ITAM de las moléculasCD3.

Moléculasde adhesión

La interacciónentrela célulaT y la APC se inicia por moléculasde
adhesiónintercelulartales comolas parejasCD2/CD58,LFA-1/ICAM-1,
queademásintervienenen la recirculaciónlinfocitaria. Lasmoléculasde
adhesiónmantienenla estabilidadde la interaccióncelular permitiendo
unaseñalizaciónprolongadaa travésdel TCR/CD3. En casode que la
célulaTnoreconozcaloscomplejosantígeno-MHCdeIaAPC,la adhesión
cesarápidamentey la célulaT se despegaparapoderunirseaotrascélu-
las delorganismoOt~OS.

Coestimuladores(CD28. CTLA-4y CD45)

La relación entre adhesióny activación de la célula T esbidireccional.
Moléculascomo CD2S y CD45 que estabilizanla interacción linfocito
T/APC como moléculasde adhesiónantígenoinespecíficas,se handefi-
nido también como receptorescoestimuladoresdel TCR/CD3. Estos
receptorespuedenmodularpordistintasvíasla cascadade transducción
de señalesdelreceptorde la célula1 OtroscoestimuladorescomoCELA-
4 puedensuprimir la señalde activación.Los ligandosde CD28 y CTLA-4
son CD8O y CI)86, y el ligando de CD45 se denominaCD45L. La impor-
tancia de dichos circuitos de regulación positiva y negativa nos hace
entendercomolas célulasT alcanzanunaactivaciónplena,o bienseaner-
gizano suicidantrasel contactocondiferentesAPC6~63.

Fenómenode estimulaciónen serie

Un simplecomplejopéptido-MHCpuedeunirsey estimularamuchos
TCRs durantela interaccióncélulaT-APC. Lo primero que ocurre es la
unión de un TCR conun complejopéptido-MHCduranteun tiempo sufi-
cienteparaqueseactivenlas kinasas,y demásmecanismosresponsables
delas señalesdetransducción.El TCRestimuladosedisocia,y elpéptido-
MHC quedalibreparaunirsey estimularaotrolCR, y así,de formaseria-
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da seestimularíanmuchasmoléculasde TCR de un linfocito 1 La diso-
ciación del complejoTCR-péptido-MHCse ve facilitada por las propias
característicasbioquímicasde la interacción(constantede disociación),y
posiblemente,por fuerzasfísicasde cizallamientoproducidaspor la moti-
lidad de lacélula1

La combinaciónde estosmecanismosexplica la estabilidadde la
interacciónespecíficaentrela célulaT y APC peseala bajaafinidad del
TCR por su ligandoy la baja concentracióndel antígeno.Los distintos
mecanismosde transducciónparalela,junto a la activación en serie,
aumentala sensibilidadde las célulasT paradetectarcomplejosantíge-
no-MHC específicos.

RECONOCIMIENTODE ALOANTIGENOS POREL RECEPTORDE

LA CÉLULA T

Reconocimientodirecto

El reconocimientodirecto es, en sentido estricto, un alorreconoci-
miento: el receptorde la célula1 delhuésped(singénico)reconocede
forma no mediadaa la moléculacompletadel HLA del donante(alogéni-
ca). El péptido antigénicocargadoen la hendidurade aquellapuedeser
extraño (derivado de antígenosmenoreso de microorganismos)o no
(derivadode proteínasno polimórficas).

El aloantígenono requiereprocesamientoprevio. La moléculadel alo-
antigenosecomportacomounamoléculadelMHC propio,presentandoun
antígenoextraño.Estetipo de reconocimientosolo seestablecesobreantí-
genosdel sistemaMHC. Suponeunareaccióncruzada,en la queparacada
célulaTel aloantígenodel sistemaMHC reproduce(en eláreade contacto)
elcomplejode la moléculasingénicade MHC conel péptidoespecifico.

La particularidadde estareaccioncruzadaeslaelevadaproporciónde
célulasT (estoes,de receptores)capacesde reaccionarde forma cruza-
da con unasolamolécula HLA alogénica,y se denominancélulasT alo-
rreactivas.Los factoresquecontribuyenen estefenómenoson:

1) El polimorfismo del sistemaHLA seexpresaa travésde múltiples
variacionesen residuosaminoacídicos.Muchasde lasvariantesse
concentranen áreasexpuestasa la interacciónTCR-MHC, de
forma queestospuedenproducirpor si mismoso encombinación
diferentesdeterminantesy estimulardiferentesclones.Lasvaria-
cionesalélicasenel sistemaHLA se comportan,con respectoal
receptorde lacélulaT, comomoléculaspropiascargadasconantí-
genosextraños.
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2) La diversidadde péptidosquepuedepresentarunadeterminada
molécula del MHC determina,diferenciasque se corresponden
conlavariedadde especificidadesdelTCRquereconocerándichas
alternativas.En estecasoel polimorfismo MHC localizado en la
basede lahendidura(oculto alTCR) permiteque inclusopéptidos
propiosactúencomoantigénicos.

Juntoaestascaracterísticashayqueañadirquelapresenciade molé-
culasdel alo-MHC enla superficiede unacélulaalogénicaalcanzadensi-
dadesmuchomayoresquecuandodichasmoléculasson procesadasy
presentadaspor célulasAPC singénicas,en las quesólo un bajo porcen-
taje de moléculaspresentaránun determinadoalopéptido.Estaelevada
densidadde determinantesalogénicosdeterminaráque células cuyos
TCRpresentenmenorafinidadpor el aloantígenotambiénseactiven.

Reconocimientoindirecto

En contrasteconla estimulacióndirectade lacélulaT, el mecanismo
fisiológico suponeelreconocimientode péptidosextrañosprocesadospor
laspropiascélulasAPCy presentadosen lasmoléculaspropiasde MHC64.
En la inmunologíadel trasplanteestetipo de respuestafisiológica se ha
referidocomopresentaciónindirecta.Estavía de estimulaciónsehapro-
puestopara explicar el rechazo por incompatibilidadesen antígenos
menoresy, de hecho,sehademostradoqueestáen labasedelfenómeno
de sensibilizacióncruzada(presentaciónde antígenosmenoresdeldonan-
te por las moléculasMHC de clase1 del receptor).Durantelos últimos
años,se hanido acumulandoevidenciasde la importancia,incluso de la
dominancia,de la estimulaciónindirectaen el rechazode aloinjertos.

Se trata del reconocimientoconvencionalque requiereel procesa-
miento de los aloantígenos,habitualmentetrasfagocitosis.Los péptidos
derivadossonpresentadosen el contextode las moléculasde claseII del
MHC propio. Las células T, generalmenteCD4-’-, específicasfrente a
dichospéptidos,reconoceránal antígenoy se activarán.

Importanciarelativa de losreconocimientosdirecto e indirecto

El pesorelativodelos reconocimientosdirectoe indirectoen el recha-
zo del injerto esun temacontrovertido.En principio, los estudiosseñala-
ron al reconocimientodirecto comoel factormásimportanteen el recha-
zo del injerto. Lasprimerasevidenciasdela importanciadeestarespuesta
directaderivande estudiosin vitro: laelevadafrecuenciade célulasT que
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respondena los aloantígenos,y la intensidadde la respuestadel cultivo
mixto alogénicoprimario.

Porotrolado,el tiempodesupervivenciadelos injertosdepielenrato-
nesno esmuydiferenteentrelos injertosconincompatibilidadesen el sis-
temaMHC, que implica a los dosmodosde reconocimiento,y aquellos
con incompatibilidadesen antígenosmenoressolamente,dondeel reco-
nocimientoes indirecto.Actualmente,los estudiossobremodelosexperi-
mentalesestánconcediendounaprogresivamentemayor importanciaa la
respuestaindirecta. El estudiode la implicaciónde la respuestaindirecta
requiereunamanipulaciónmáscomplejade los modelosexperimentales.
En humanossehademostradola relaciónentrela estimulaciónindirecta
de la respuestaT y los episodiosde rechazocardiaco65.

De estosestudiosseha derivado tambiénunaconclusión,no por
asumidapreviamentemenosimportante.Los aloantigenosdel sistema
HLA ejercenel papel de antígenosprincipales tanto en los modelos
directoscomo indirectosde reconocimiento.Los estudiosde supervi-
vencia del injerto con inmunizaciónprevia con péptidosalogénicos
indican que los péptidos derivadosdel MHC alogénicoson mejores
estimuladoresindirectos que los péptidos derivados de antígenos
menoresalogénicos66.Esdecir, la importanciade la compatibilidaddel
sistemaMHC es similarparalos dos modelosde estimulación,directa
e indirecta67.

Cadenas

Ma mp rsno
plasmática

F¡~ura 1. Representación esquematica de la estruclura dc las moléculas de
histocorupatibilidad de clase 1 y clase II. Cada uno de los bucles representa un dominio de la

proteina (al, a2 y a3 para clase 1, y al, al, bl y b2 para clase III.

MOLÉCULA DE CLASE ¡ MOLÉCULA DE CLASE II

.4— Osdsr~ait



Basesmolecularesdel reconocimientoalogénico 55

I3IBLIOGRAFIA

1. CAMI’BFLL, R.D., TROW5DALE, J. Map of the humanMHC. Immunol. Today
1993; 14(7): 349-52.

2. SHIINA, T, TAMIYA, G., OKA, A., TMCI5HLMA, N., INOKO, U. Genomesequencing
analysisof the 1.8 Mb entirehumanMHC class1 region.Immunol. Rey. 1999;
167: 193-9.

3. K±nn,VR., SINGER,G.G. The antigenpresentationfunction of renaltubular
el)ithelial celís.Exp. Nephrol. 1993; 1(2): 102-11.

4. Bi~cK, 5., FROWSDALE,J. Sequenceorganisationof the class II region of the
MHC. Jinmunol.Rey. 1999; 167: 201-10.

5. VocT, A.B., MOLDENHADER, (1., HAMMERLING, G., .1., KROPSHOFER,H. HLA-DM
stabilizesempty HLA-DR moleculesin a chaperone-likefashion. Immunol.
Lett. 1997; 57(1-3): 209-11.

6. VAN HAM, SM., GRUNEBERG,U., MALCHERER, G., BROKER, 1., MELMS, A., Taows-
DALE, 1. Humanhistocompatibility leukocyteantigen(HLA)-DM editspepti-
despresentedby HLA-DR accordingto their ligand binding motifs. j. Exp.
Mcd. 1996; 184(5):2019-24.

7. DENZIN, L.K., SANTANGELO, D.B., HAMMOND, C., StJRMAN. Mi., CRE5SWELL, E
Negative regulationby HLA-D() of MHC class IL-restrictedantigenproces-
sing. Science1997; 278(5335): 106-9.

8. LIIJEDAEL, M., KUWANA, ‘E, FIJNG-LEUNG,W.P.,JACKSoN, MR., PETERSON,E A.,
KARLSSON, L. HLA-DO is alysosomalresidentwhich requiresassociationwith
HIA-DM for efficient intracellulartransport.EMBO Y 1996; 15(18): 4817-24.

9. BrCK,S., BELICH, M., GRIINEBERG, U., JACKSON, A., Ki=iix,A., SANSEAD, E, SAN-

DERSON, E, TROWSDALE,J., VAN HAM, M. Organisationandfunctionsof classII
genesandmolecules.DNA Seq. 1996;7(1): 21-3.

10. BOLIMA, G., CRuslus,J.B.,OtjuKEIu POÚL, M., KOLKMAN, Jj., VON BInMBERG,
B.M., KO=1ENSE,EJ., GípíLáwr, Mí., SCHRnIDER,G.M., MEUWISSEN,S.G., PENA,
AS. Secretionof tumournecrosisfactor alphaandlymphotoxinalphain reía-
tion to polymorphisms in the TNF genesand HLA-DR alleles.Relevancefor
inflammatorybowel disease.Scand.J. Immunol. 1996; 43(4): 456-63.

11. HUDRISIER, D., GAJRIN, JE.Peptide-majorhistocompatibilitycomplexclass1 com-
plex: Fromthe structuralandmolecularbasisto pliarmacologicalprincipIesand
therapeuticapplications.Curr.Top. Microbiol. Imnumol. 1998;232: 75-97.

12. Kosvyu,D.D., HANNICK, LI., TZáWEEK,J.L,GILANAYEM, M., H~iii’ui~, D., DAw-
SON, D.V. HLA class 1 polymorphism:structureandfunction audstill ques-
tions. Hum. Imrnunol. 1997; 57(1): 1-18.

13. GORDA, J.C. Structuralanalysisof class II major histocompatibility complex
proteins.Cnt. Rey. Immunol. 1992: 11(5): 305-35.

14. SALECH-NASSERI, 5., GnreútwN, R.N. A role for peptidein determiningMHC
classII structure.Nature1991;353(6340): 167-70.

15. MCCORMACK, LE., WABL, 1, MORALES, II., KAPPLER,J., MAÁmCK, P.Analysisof
classII MHC structurein thymic nursecelís. Cdl. Immunol. 1991; 138(2):
413-22.

16. GOIJLMY, E. Humaii minor histocompatibilityantigens:newconceptsfor marrow
transpíantationaral adoptiveimmunotherapy.Immunol. Rey. 1997; 157: 125-40.



56 A. Franco,J Luis Castañer, A. Boatello

17. SIMEsoN, E., ROOPENIAN, D. Minor histocompatibilityantigens.Curr. Opin.
Immunol1997;9(5): 656-61.

18. CEPI’FiLINI, R., MA’rrluz, EL., Sctiow±R,G., Vísvrrí, M. Experimentalalío-
transpíantationin man1. Theroleof theHIA systemin differentgeneticcom-
binations.Transplant.Proc. 1969;1:285-9.

19. GOULMY, E., Scníl’pE¡< R., POÚL, 1., BLOKLAND, E., FALEKLNBIJRC, J.H.,E, Vos-
SEN, J.,GRA-I-wonL, A., VOCEISLANC, GB., VAN HouwELíNc,EN, liC., VAN ROÚD,
J.J. Mismatchesof minor histocompatibilityantigenbetweenHLA-identical
donorsand recipientsand[he developmentof graft-versus-bostdiseaseafter
bodemarrow transpíantation.N. Eng.J. Mcd. 1996;334: 281-5.

20. CAnmNAS, D., GUNSÚN, B.K., NIc1mNcA1Á~, E, HtJB5CHER, 5., MCMASmI?, E,
NEUBERGER, .J.M. Sex mismatchas a risk factor for chronicrejectionof liver
allografts.Lancet1996;346: 1117-21.

21. POINDEXTER, N., SíIvNoY, 5., HOWARD, ‘E, Fíxv, MW., MOHANAKUMAR, ‘E Alío-
graft inflltrating cytotoxic T lymphocytesrecognizekidney-specifichuman
minor histoco¡npatibilityantigens.Clin. Transplant.1997: 11(3): 174-7.

22. TIIEOBAID, M., BLJNJES, D. Pretransplantdetectionof humanminor histo-
compatibility antigen-specificnaive and memoryinterleukin-2-secreting‘f
celís within class 1 major histocompatibility complex (MHC)-restricted
CD8+ andclassII MHC-restrictedCD4±T-cellsubsets.Blood 1993;82(1):
298-306.

23. GUBAREV, M.I., JENKIN, J.C., O’rrERRun, BE.,LUI’vR-í; ME, SGHALLHEIM, J.M.,
BEATTy, EG. Localization to chromosome11 of a geneencodinga human
minor histocompatibilityantigen.Exp. Hematol.1998; 26(10):976-81.

24. LOVELAND, B.E., WANG, C.R., YONEKAWA, H., HEI~lí~I.. E., FISIWR-LINIWIL, K.
Maternally transmifteedhistocompatibilityantigenof mice: A hydrophobic
peptideof a mitochondriallyencodedprotejo. Ccli 1990; 60:971-80.

25. MORSE,M.C., BInAN, G., flxnní, VM., HL-ru, E, DROBETSKY, EA. Vlsi-mR- LíN-
DAHL, K., PERREAULI; C. ‘Ile COl mitochondrialgeneencodesa minor histo-
compatibilityantigenpresentedby H2-M3.J. lmmnunol.1996; 156: 3301-7.

26. BRUVAN, P.K., YOL~NC, L.L., FISIIEItIÁNDMI[.,j.. B1~JTcHER,G.W. Identificationof
the ratmaternallytransmitterminorhistocompatibilityantigen.1. Irnmnunol.
1997; 158:3753-60.

27. aRTE,ME., MARTIN-MORCAN, O., GRAN; R.j. Recognitionof the b2-microglo-
bulin-B moleculeby aCTL done.J. Immunol. 1987: 138: 87-9<).

28. WETTÍ%rEIN, EJ. Imrnunodominancein theT ccli responseto niultiple non H-Y
histocornpatibilityantigens.11. Observationsof ahierarchyamongdominant
antigens.Immunogenetics1986;24: 24-31.

29. YIN, L., POILdER, U., Nwní, O, USIJAN, J.J.,Tonx’, NF, STAuss, HJ. Few pepti-
des dominateUfLresponsesto singleand multiple minor histocompatibilty
antigens.mt. Immnunol. 1993; 5:1003-9.

30. WOLPERr, E., FRANKSSON, L. KM<we, K. Dominat and crypfic antigeusin the
MHC class1 restrictedT cdl responseacrossa cornplexniinor histocompati-
bility barrier:Arialysis andmappingby elutionof cellularpeptides.mt. Immu-
nol. 1995;7: 919-28.

31. SWAIN, 5. T cdl subsetsand the recognitionof MHC class.Iminunol. Rey.
1983;74:129-42.



Basesmolecularesdel reconocimientoalogénico 57

32. TANAKA, K. Molecularbiology of proteasonies.Mol. Biol. Rep. 1995; 21(1):
2 1-6.

33. TANANA, K., TAMIJRA, ‘E, ‘FANAJIASHI, N., TsuauMI, C. Proteinandgenestructu-
resof 208and26S proteasomes.Adv. Exp. Med. Biol. 1996; 389: 187-95.

34. HOCHSTRASSER, M. Ubiquitin-dependentprotein degradation.Annu. Rey.
Genet. 1996; 30: 405-39.

35. EHRING, B., MEYER, ‘EH., ECKERSKORN,C., L<YrTSPEICH, E, TAMPE, R Effectsof
major-histocompatibility-complex-encodedsubunitson thepeptidaseandpro-
teolytic activitiesof human20S proteasomes.Cleavageof proteinsandanti-
genicpeptides.Eur J. Biochem. 1996; 235(1-2):404-15.

36. TANAKA, K., TAMURA, ‘E, YOsIIIMuRA, ‘E, Ic¡m-tARA,A. Proteasomes:proteinanel
genestructures.New. Biol. 1992;4(3): 173-87.

37. BUBIER, B. DANIEL, 5., ARAMNDOLA, E., HAMMER, J., CMLLAT-ZUCMAN, 5., VAN
ENDERT, EM. Substrateselectionby transportersassociatedwith antigenpro-
cessingoccursduringpeptidebindingtoTAP Mol. Immunol. 1998;35:427-33.

38. DANIEL, 5., BRusíc,V., CAILLAT-ZUCMAN, 8., PETROVSKy, N., HARRIsON, L, RICA-
NELLI, D., SINICACUA, E, GALLAn, E, HAMMER, J., VAN ENDERT, PM. Relations-
hip betweenpeptideselectivitiesof humantransportersassociatedwith anti-
gen processinga nd HLA class1 molecules.JI. Immnunol.1998; 161: 617-24.

39. VAN ENDER-I; PM. GenesregulatingMHC class1 processingof antigen.Curr.
Opin. Immunol. 1999; 11:82-8.

40. HEEMELS, MT, PLOEGH, H. Generation,translocation,and antigenpresenta-
donof MHC class1-restrictedpeptides.Annu. Rey.Biochem.1995;64:463-91.

41. CILAI’MAN, HA. EndosomalproteolysisandMHC classII function.Curr. Opin.
Immunol. 1998; 10:93-102.

42. GOLDBEKC, AL., ROCK, KL. Proteolysis,proetasomes,andantigenpresenta-
don. Nature1992; 357: 375-379.

43. MoNAco-JJPathwaysfor the processingand presentationof antigensto 1
celís.J-Leukoc-Biol. 1995; 57(4): 543-7.

44. LEE, dM., KAY, CM., WArrs, ‘EH. Conformationalchangesin mouseMHC
classII proteinsat acidicpH. mt. Immunol. 1992; 4(8): 889-97.

45. GERMAIN, R.N., HENDRIX, L.R. MHC classII structure,occupancyand surface
expressiondeterminedby post-endoplasmicreticulumantigenbinding.Natu-
re 1991;353(6340):134-9.

46. CASTÉLLINO, E, ZHONG, G., GERMAIN, R.N.Antigen presentationby MHC class
II molecules:invariantchain function,protein trafficking, andthe molecular
basisof diversedeterminantcapture.Hum.Immunol. 1997;54(2): 159-69.

47. BERTOLINO, P, RABOIJRUIN-COMBE, C. Ihe MHC classII-associatedinvariant
chain:a moleculewith multiple roles in MHC classII biosynthesisandanti-
genpresentationto CD4+T celís.Cnt. Rey. Immunol. 1996; 16(4): 359-79.

48. KLEIJMEER, M.J., MoaKowsM, 5., GwFvrru, J.M., RUDEN5KY, AY., GEUZE, Hj.
Major histocompatibilitycomplexclassII compartsnentsinhumanandmouse
B lymphoblastsrepresentconventionalendocyticcompartments.JI. Celí. Biol.
1997; 139(3):639-49.

49. SijuniA, M.,JACKMAN, R.M., VAN-DONSEIAAR, E., BEHAR, SM., ROGERS,RA, PETERS,
PJ., BRENNER, MB., PORCELU, SA.Cytoplasmic tail-dependentlocalization of
CD1b antigen-presentingmoleculesto MIICs. Science.1996;273(5273):349-52.



58 A. Franco,1 Luis ~astañer, A. Boctello

50. STIJMPTNER, E, BENARÚcII, E Interactionof MHC classII moleculeswith the
invariant chain: role of the invariant chain (81-90) region. EMBO j. 1997;
16(19):5807-18.

51. KROPSHOFER,H., Voci; AB., HAMMERLING, G.j. Stucturalfeaturesof the inva-
riantchainfragmentCLIP controllingrapidreleasefrom FILA-DR molecules¿md
inhibifion of peptidebinding. Proc.Natl. Acad. Sci. USA. 1995;92(18): 8313-7.

52. LEE, C., MCCONNELL, HM. A generalmodelof invariantchainassociationwitb
classII majorhistocompatibilitycomplexproteins.Proc.Natl. Acad. Sci. USA.
1995;92(18): 8269-73.

53. DENZIN, L.K., CRE5SWELL, P HLA-DM inducesCLIP dissociationfrom MHC
classII alphabetadimers andfacilitatespeptide loading. Cdl 1995 Jul 14;
82(1): 155-65.

54. Rxposo,G., NEMAS, H.W., STooRvocI¿1,W., LIEJENDERRER,It, HARDING, CV.,
MELIRE, Cj., GEUZE, H.J. B lymphocytessecreteantigen-presentingvesicles,
J. Exp. Mcd. 1996; 183(3): 1161-72.

55. Kí¡ií.¡-o, S.N., JELONEK, MT, CoRE, M., Boyo. LE, BOnIwELL. A.L., Mm«;u-
LIES, D.H. Mcasuringinteractionsof MHC class 1 moleculesusing surface
plasmonresonance.3. Immunol. Methods1995; 183(1):77-94.

56. MARGULlES, I).H., PIAKsIN, D., KHItKo, SN., JLLONEK, MT. Studying interac-
tions involving the T-cell antigenreceptorby surfaceplasmonresonance.
Curr. Opin. Immunol. 1996; 8(2): 262-70.

57. MMSLJI, K., BONIFACE, J.J., REAY, EA., SUHun, H., FAzEi=As-DE-S-r-GROTII,B.,
D.wqs, MM. Low affinity interactionof peptide-MHCcomplexeswith T cdl
receptors.Science.1991;254(5039):1788-91.

58. JULIOS, M., MAROIIN, C.R.,HAUGLIN, L. Distinct roles for CD4 andCD8 asco-
receptorsin antigenreceptorsignalling.Immunol. ‘l’oday 1993; 14(4): 177-83.

59. VwN~tí, DA. The interactionhetweenCD4 ¿md MHC classII nioleculesand
its effecton T cdl function.Behring.Inst. Mit. 1994; (94): 133-47.

60. CRovr, M., DUREs,C. Accessorymoleculeandcostimulationrequirementsfor
CD4‘E cdl response.Cnt. Res. Inimunol. 1997; 17(1): 89-118.

61. DuisEs,C., CRo~-I; M. Accessorymoleculeregulationof naiveCD4T cdl acti-
vation. Imrnunol.Res. 1996; 15(2): 114-25.

62. MONDINO, A., JENMNS, M.K. Surfaceproteinsinvolved inT celí costimulation.
JI. Leukoc.Biol. 1994; 55(6): 805-15.

63. ALIIEROLA-ILA, j., T~áx~iu, 8., KERNER, J.D., PERLMUTrER, R.M. I)ifferéntial sig-
naling by lymphocyteantigenrcceptors.Annu. Rey. Immunol. 1997: 15: 125-
54.

64. DM15 M.M., BONIFACE j.J., REICE Z., LYON5 1)., HAMPL 3., ARDEN B., CHíEN Y-
II.: Ligand recognitionby alpha-beta‘E cdl receptors.Annu. Rey. Immunol.
1998; 16:523-544.

65. REED E.E, HONG B., Ho E., FIAREIS PE., WEINBERGER3. Síícuí-FocáN. : Moni-
toring of solubleHLA alloantigensand anti-HLA antiboidesidentifies heart
allograft recipientsat risk of transplantassociatedcoronaryarterydisease.
Transpíantation1996; 61:566-72.

66. BENHAM AM., SAWYER G.J., FAVRE 3W. : Indirect ‘1? cdl allorecognitionof
donor antigenscontributesto 4w rejection of vasculanizedkidney grafts.
Transplantation1995;59:1028-32.



Basesmolecularesdel reconocimientoalogénico 59

67. AucmNcLoss H. JR., SLJI.TAN FI.: Antigen processingandpresentationin trans-
plantation.Curr. Op. Immunol. 1996;8:681-687.

68. KELLEY, VR., SINCER, G.G. Theantigenpresentationfunction of renaltubular
epithelial celís.Exp. Nephrol. 1993; 1(2): 102-11.


