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Abreviaturas usadas en este capitulo

CMH: Complejo mayor de histocompatibi-
lidad

Células presentadoras de antigenos
Antigenos leucocitarios humanos
Kilodalton

Linfocitos B

Cadena invariante

Linfocito T

Transportadores asociados al procesa-
miento de antigenos

Receptor del linfocito T

Factor de necrosis tumoral

CPA:
HLA:
kDa:
LB:
li:
ELR
TAP:

TCR:
TNF:

INTRODUCCION

Una propiedad importante del sistema in-
mune es su capacidad de identificar sefiales
potencialmente nocivas para el organismo,
lo cual se deriva en parte de la capacidad
para distinguir las moléculas “propias” de
las “extrafias”. Para esto, se requiere de la
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interaccion de distintas células y moléculas,
entre las cuales estan el TCR y las moléculas
codificadas por un grupo de genes estrecha-
mente ligados que conforman el CMH. Di-
chas moléculas, que se localizan en la mem-
brana celular, se identificaron inicialmente
como antigenos leucocitarios que inducian
el rechazo a los injertos y la produccién de
aloanticuerpos en mujeres multiparas; de
alli, el nombre de HLA que comiinmente se
le da a este grupo de genes y moléculas en
el humano. El CMH constituye el sistema
genético mas polimoérfico que se conozca en
los vertebrados y actualmente se considera
que su principal funcién biol6gica es la pre-
sentacién de antigenos a los LT durante el
desarrollo del sistema inmune y durante la
respuesta inmune adquirida, aunque tam-
bién tienen un importante papel en la res-
puesta inmune innata.

En este capitulo se describiran varios aspectos
generales de este complejo genético, incluyen-
do su participacion en el procesamiento y la
presentacién de los antigenos al LT



MOLECULAS DEL
COMPLEJO MA-
YOR DE HISTO-
COMPATIBILI-
DAD

Las moléculas del
CMH, clase I y clase II
son glicoproteinas de
membrana formadas
por dos cadenas, las
cuales participan en
condiciones diferentes

enla presentacién anti-  P-Microglobulina

génica. En las molécu- i

las del CMH clase I, s6- c

lo una de las cadenas es HLA clase |

polimérfica mientras
que en las clase II am-
bas cadenas exhiben al-
gan grado de polimorfismo. Debido al alto
grado de polimorfismo, las moléculas del
CMH actian como antigenos para individuos
de la misma especie (aloantigenos) y por lo
tanto son capaces de inducir una respuesta
inmune, de alli que se conozcan corriente-
mente como “antigenos CMH”. Esto les con-
fiere una gran importancia practica en medi-
cina, ya que son la causa principal del recha-
zo de algunos trasplantes, como el de rinén y
medula ésea.

Moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad clase 1

Las moléculas del CMH clase I se encuentran
distribuidas sobre la membrana de todas las
células nucleadas del organismo. Son
glicoproteinas formadas por una cadena pe-
sada (a) de 44 kDa (estén codificadas por los
genes HLA-A, HLA-B y HLA-C que se encuen-
tran en el cromosoma 6), la B,-microglublina
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Figura 1. Representacion esquemitica de las moléculas HLA clase 1 y clase 1.

y un péptido endégeno. El gen de la B-2-
microglobulina se encuentra en el cromosoma
15. La cadena a posee tres dominios extracelu-
lares designados como al, a2 y a3 (Figura 1).
La sintesis de ambas cadenas, se lleva a cabo
en el reticulo endoplasmico, en donde luego
de ser glicosilada se acopla de manera no
covalente con la ,-microglobulina. La regién
polimoérfica de la cadena o esta formada por
los dominios globulares al y a2 en donde se
encuentra el extremo amino terminal. El do-
minio a3, que se encuentra mas préximo a la
regiéon transmembrana, conjuntamente con
la B,-microglobulina conforman la regién con-
servada de esta molécula. La cadena o tam-
bién posee un dominio intracitoplasmatico
donde se encuentra el extremo carboxilo-ter-
minal.

Por estudios de cristalografia y difraccién de
rayos X se pudo detectar que en la interfase
entre los dominios al y a2 se forma una hen-
didura denominada el surco de unién al
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péptido; ademas, se observé que la unién de
un péptido al surco es necesario para que se
adquiera la conformacién estable de este
heterodimero en el reticulo endoplésmico. La
conformacién de este surco sélo permite que
se carguen péptidos de 9 residuos de
aminodcidos, siendo los residuos de anclaje
los aminoécidos hidrofébicos ubicados en sus
extremos amino y carboxiterminal. Las molé-
culas clase I presentan al LT péptidos deriva-
dos de antigenos de la propia célula
(endégenos) y de aquellos microorganismos
que, como los virus, emplean la maquinaria
metabdlica del citoplasma de la célula para
reproducirse.

Moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad clase I1

Su distribucién celular esta restringida funda-
mentalmente a los LB, monocitos, células den-
driticas, células de Langerhans, macréfagos y
LT activados. Estas moléculas corresponden
también a glicoproteinas de membrana y son
complejos heterodiméricos constituidos por
una cadena o y una cadena B que forman di-
meros en la membrana celular unidos entre si
de forma no covalente (Figura 1). Ambas ca-
denas son codificadas por los genes del HLA
de la regién clase II (DR, DQ y DP) en la mis-
ma regién genética que los clase I; esto consti-
tuye el haplotipo del CMH. La cadena a con
sus dominios a1 y a2 es la menos polimérfica,
mientras que son las cadenas B las que expre-
san el gran polimorfismo de estas moléculas.
En el dominio B1 los residuos polimérficos se
localizan en tres regiones llamadas regiones
hipervariables. Al igual que sucede en el CMH-
I, los antigenos clase II también tiene un surco
de unién al péptido, el cual se forma de la
interfase entre los dominios al y 1. Esta re-
gion es el sitio de reconocimiento de los anti-
genos por el TCR. Las moléculas clase II se
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unen a la membrana celular por su porcién
trasmembrana y al igual que las clase I, presen-
tan una region intracitoplasmatica con sitios
de fosforilacién.

Las moléculas del CMH clase II pueden al-
bergar péptidos de 13 a 17 aminoacidos. Los
residuos de anclaje son los aminoacidos de
las posiciones centrales del péptido que ha-
cen contacto con las cadenas laterales de los
aminoécidos de las hélices a de los dominios
al y B1. De alli se desprende que si la com-
posicién de aminoacidos del surco varia como
resultado del polimorfismo de los genes que
codifican las moléculas del CMH, la diversi-
dad de péptidos que se pueden unir al surco
también variara.

Los CMH clase II presentan péptidos que pro-
ceden de afuera de la célula presentadora de
antigeno y por eso se denominan “exégenos”.
Entre estos tiltimos estan, los derivados de bac-
terias, hongos, parésitos y otros microorganis-
mos o proteinas que son fagocitados o endo-
citados por las CPA.

GENES DEL COMPLEJO MAYOR DE
HISTOCOMPATIBILIDAD

El CMH es un complejo genético formado
por un grupo de genes estrechamente liga-
dos, localizados en una extensién de 3.6 Mb
del brazo corto del cromosoma 6 (6p21.3) del
humano. La regién del CMH se caracteriza
por tener una alta densidad génica, alto gra-
do de polimorfismo y de desequilibrio de
ligamiento. Se ha subdividido en tres
subregiones genéticas (I, II y III), cada una
de las cuales codifica para moléculas distin-
tas en cuanto a distribucién celular, estruc-
tura quimica, funcién y forma de deteccién

(Figura 2).



Dentro de estas subre-

giones, los genes estan
ubicados en diferentes

loci (sitios donde se ubi- DP DM
can los genes en el cro- B2A2B1AT A B

mosoma). En la regién

HLA region clase |l

Genes del
Proteosoma
X DQ DR
’_A.— -k
P B2 A2 B3 B1 A1 ‘BiB2B3 BIA

clase I, los loci denomi- - & 1y 4
nados con las letras A, e e i)

BgiCianiionackbiamtes) -t1ot HLA region clase I >
léculas del CMH clase L. Factor B HSP-70 TNF-a

Los loci D, con sus sub- c4B C4A[£ ch — LTB| LT
regiones DR, DQ y DP | IDD . IDDD] |D Bl
codifican para las molé- 1 1200 i 1600
culas clase II. Por otro P B T T Gy R T
lado, los genes de lare- HLA region clase | HLAA ~ HLASG p
gion clase III codifican HLA-B HLA-C HLA-X  HLA-E HA-| HLAH|  HAF
para proteinas solubles o o O O

que hacen parte del sis- Mi80 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600
tema del complemento kDa

(C2, factor B, C4A,
(C4B), algunas enzimas
como la 21-hidroxilasa y citoquinas como el
TNE

Los genes del CMH se heredan de manera co-
dominante, con un patrén de segregacion
mendeliano. Su principal caracteristica es el
alto grado de polimorfismo, es decir que exis-
ten muchos alelos (variantes) de cada uno de
esos genes, siendo distinta su frecuencia entre
algunas poblaciones de humanos y generan-
do una gran heterocigocidad. Se han recono-
cido 250 alelos en el locus CMH-A, 511 en el
locus CMH-B, lo que lo convierte en el gen
maés polimoérfico del genoma humano, y 118
en el CMH-C. Cada una de estas variantes o
alelos se expresara como una cadena o distin-
ta en la membrana celular, acompanada de la
cadena invariante de B,-microglobulina.

En el caso de la region clase II, los dos genes
que codifican para las cadenas que confor-
man la molécula del CMH son polimoérficos,
de modo que el polimorfismo en las cadenas
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Figura 2. Mapa del complejo mayor de histocompatibilidad humano, HLA

polipeptidicas de la membrana estara dado
por combinaciones de dos polimorfismos. Las
moléculas del CMH-DR, por ejemplo, esta-
ran conformadas por las combinaciones de
una cadena a, poco variable, codificada por
el gen DRA, y dos opciones de cadenas  muy
polimoérficas, codificadas por los genes DRB1
y DRB3. La combinacién de la cadena a. y la
cadena B/DRB1 forma la proteina DRBI, de
la cual se conocen méas de 260 variantes. La
combinacién de la cadena a con la cadena 3/
DRB3 forma las moléculas designadas del
DRB2 al DRB9, de las cuales se conocen 75
variantes.

La subregion CMH-DQ codifica una cadena
a polimérfica (22 alelos, gen CMH-DQA) y una
cadena (3 también polimérfica (53 alelos, gen
CMH-DQB). Las combinaciones de dichas
moléculas formarén las distintas proteinas
CMH-DQ. El gen CMH-DPA codifica una ca-
dena a polimorfica (20 alelos) y el CMH-DPB
una cadena 3 con 100 alelos, cuyas combina-
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ciones dardn como resultado moléculas CMH-
DP en la membrana celular.

Se da por entendido que esta gran cantidad
de variaciones polimoérficas (con las posibles
opciones de proteinas del CMH de membra-
na) se encuentran distribuidas entre la totali-
dad de la poblacién humana, pero cada per-
sona tendra un juego preciso de moléculas del
CMH en sus células, resultado de las posibles
combinaciones de genes heredados de sus pa-
dres y con el potencial suficiente de unir un
gran repertorio de péptidos antigénicos.

Al igual que otras regiones del genoma, con
frecuencia sucede que los alelos de varios ge-
nes del CMH se heredan en bloque, confor-
mando haplotipos, o sea, un conjunto de alelos
localizados en un mismo segmento del cromo-
soma. Cada individuo heredara entonces un
haplotipo proveniente del padre y otro de la
madre. Los genes de la regién clase I y de la
clase II estin muy préximos entre si, de mane-
ra que la frecuencia de recombinaciones es
muy baja y esto explica en parte la existencia
de los haplotipos.

Otros genes del complejo mayor de
histocompatibilidad

Existen otros genes en la region del CMH que
no presentan antigenos directamente, sino que
intervienen en el procesamiento antigénico
(Figura 2). Los genes tapl y tap2 por ejemplo,
codifican proteinas transportadoras de pépti-
dos endégenos desde el citosol al reticulo endo-
plasmico, por lo cual son esenciales para la pre-
sentacién de péptidos endégenos unidos al
CMH-I. Los genes Imp2 y Imp7 codifican para
subunidades de bajo peso molecular que con-
forman el proteosoma, una estructura macro-
molecular que a su vez interviene en la degra-
dacién de proteinas anémalas o extranas; este
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proteosoma constituye la maquinaria para el
procesamiento de antigenos end6genos en el
citoplasma. De igual manera, los productos del
locus CMH-DM se incluyen en la dindmica del
procesamiento de antigenos exdgenos, como
se vera mas adelante.

FUNCIONES DEL COMPLEJO MAYOR
DEHISTOCOMPATIBILIDAD

El principal papel biolégico de las moléculas
del CMH es el de presentar péptidos a los LT,
lo cual es esencial para que se desarrolle la res-
puesta inmune adquirida o adaptativa. De igual
manera, la region clase III tiene genes que co-
difican para proteinas importantes del siste-
ma del complemento y de esta manera partici-
pa en la respuesta inmune innata.

La presentacién de los péptidos al LT ocurre
inicialmente en el timo durante el proceso de
maduracién linfocitaria, lo que permite que
sean seleccionados positiva o negativamente,
de acuerdo a la afinidad que el receptor del LT
tenga por los péptidos del mismo organismo,
que reconoce en ese proceso de maduracién.
Inicialmente, los timocitos son seleccionados
en la corteza timica de acuerdo a su capacidad
de reconocimiento del complejo CMH-
péptido. Luego, y a medida que estas células
se desplazan hacia la médula del timo, ocurre
una segunda ronda de seleccion intratimica,
en la que los LT que poseen un receptor con
alta afinidad por un complejo CMH-péptido
son eliminados (deleccion o seleccion negati-
va) al unirse a dicho complejo; en el reperto-
rio ya no habra linfocitos capaces de reaccio-
nar contra ese péptido. Por otro lado, si el TCR
reconoce un péptido con moderada afinidad
(digamos que con la afinidad apropiada para
que suceda el fenémeno), este linfocito serd
seleccionado positivamente, es decir haré par-
te del repertorio de LT en la periferia. Aque-



llos LT cuyos TCR no se unan a ningtn péptido
también seran eliminados. Los mecanismos por
los cuales se eliminan algunos linfocitos y so-
breviven otros se han estudiado con detalle
pero no son el objetivo de este capitulo.

Los LT seleccionados positivamente se distri-
buyen en el organismo y posteriormente se-
rén activados cuando las moléculas del CMH,
ya sean clase I o clase I, le presenten péptidos
“extranos”. En este caso el LT se activa y desa-
rrolla el programa de una respuesta inmune
especifica, el cual incluye proliferacién, dife-
renciacién hacia células efectoras, sintesis de
citoquinas, perforinas, etc. Los LTo/B CD8+
reconocen preferencialmente los péptidos pre-
sentados por las moléculas del CMH clase I,
mientras que los LTa/B CD4+ reconocen aque-
llos péptidos presentados por las moléculas del
CMH clase II. Esta selectividad (denominada
restriccion HLA) se debe a un condicionamien-
to adquirido en el timo y también a las interac-
ciones de los correceptores CD8 y CD4 con
las moléculas clase I y II, respectivamente. El
estudio de las vias de procesamiento de los
antigenos ha revelado otras causas de esta se-
lectividad de los LT.

VIAS DE PROCESAMIENTO
ANTIGENICO

El sistema inmune funciona identificando se-
fiales (estimulos) del ambiente interno y del
medio externo que rodea al organismo, lo cual
efecttia por intermedio de receptores. Para que
estas senales (digamos las inducidas por los
antigenos, también llamadas “estimulos
antigénicos”) puedan ser identificadas y trans-
mitidas al interior de las células, se necesita que
sean presentadas de manera que se adapten a
las propiedades fisicas y biol6gicas de los re-
ceptores. Los LT son incapaces de identificar a
un microorganismo completo, por muy pe-
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queno que este sea. El TCR s6lo puede identi-
ficar pequenos fragmentos de proteinas, es
decir péptidos y éstos deben estar unidos a las
moléculas del CMH.

Mediante el procesamiento antigénico, los
antigenos son degradados en pequenos
péptidos en diferentes organelas al interior
de las células. Generalmente esto se lleva a
cabo en las CPA como los macréfagos y las
células dendriticas, las cuales estdn especiali-
zadas para esa funcién por lo que se denomi-
nan CPA “profesionales”. Sin embargo, cual-
quier célula infectada por un virus sera ca-
paz de presentar los péptidos virales a los LT
citotéxicos mediante sus moléculas del CMH
clase L.

Se han descrito dos vias clasicas de procesa-
miento de los antigenos; la citosélica que se
realiza para aquellos microorganismos que,
como los virus, se replican intracelularmente,
y la endosémica que tiene lugar para
microorganismos o antigenos que han sido
fagocitados o endocitados del medio externo,
empleando vesiculas especializadas. Como se
ha mencionado, este procedimiento es nece-
sario para que el LT pueda desarrollar una res-
puesta inmune especifica.

La naturaleza del antigeno determina el tipo
de via de procesamiento a utilizar. Por ejem-
plo, los antigenos generados a partir de
patégenos que se reproducen en el citoplasma
seran procesados por la via citosélica, como es
el caso de las proteinas virales; los péptidos
resultantes son presentados por las moléculas
CMH clase I a los LT citotéxicos CD8+. De
otro lado, las proteinas exégenas, generalmente
de microorganismos fagocitados por
macré6fagos o células dendriticas seran proce-
sadas por la via endosomal. Los péptidos re-
sultantes son presentados por las moléculas
CMH clase II a los LT CD4+.
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A pesar de las claras di- Virus en ol
ferencias entre las dos % Jogasss
vias, existen evidencias
que péptidos derivados
de microorganismos et -
A viral
exdgenos pueden ser Vi %
presentados por molé- 2
culas CMH clase I (pre-
sentacién cruzada,
“ : ” Proteosoma
cross-presentation”) ’
debido a la fusién de :
una parte de membra- : Antigeno proteico)
na del reticulo endo- | Proeina+ N e
< Ubiquitina
plasmico y el fagosoma. Q :
Esto significa, que la
respuesta inmune con- <
siderada exclusiva con- - Fagolisosoma -
tra los microorganis- Microbio LT CDBe

mos intracelulares (la
de los LT citotéxicos
CD8+), se puede ex-
tender a una serie de patégenos exégenos ta-
les como Escherichia coli, Salmonella
typhimurium, Brucela abortus y Leishmania.

Via de procesamiento citosolica

Por esta via se efecttia la degradacion de
antigenos virales en pequefos péptidos (Figu-
ra 3). Cuando una célula es infectada por un
virus, éste utiliza la maquinaria de sintesis de
la célula para producir sus proteinas que se-
ran exportadas hacia el citosol, para formar
nuevas particulas virales que salen al espacio
extracelular para seguir infectando nuevas cé-
lulas en el tejido. En el citosol de la célula se
encuentra el proteosoma, complejo multica-
talitico formado por 7 anillos de protedlisis, que
se encarga de degradar las proteinas en peque-
nos péptidos de distintos tamanos. Posterior-
mente, estos péptidos son transportados al in-
terior del reticulo endoplasmico mediante el
complejo transportador TAP1/TAP2, para pos-
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Figura 3. Via de presentacion antigénica en el contexto de las moléculas

HLA clase 1.

teriormente asociarse con la molécula CMH
clase 1.

La cadena a de la molécula clase I, antes de
asociarse a la p-2-microglobulina, estd acom-
panada de una proteina chaperona, llamada
calnexina, que se disocia después que ha ocu-
rrido el ensamble del heterodimero clase I.
Luego, otras moléculas chaperonas llamadas
calreticulina, erp57 y tapasina la acompanan y
permite su asocio con el transportador TAP y
la posterior carga del péptido en el surco del
CMH. El complejo trimolecular (cadena a, -
microglobulina y péptido viral) viaja a través
de vesiculas secretoras hacia la membrana ce-
lular en donde el péptido es presentado al LT
CD8+ citotoxico (Figura 3).

Via de procesamiento endosomica

Por esta via se produce la degradacién de an-
tigenos extracelulares y como su nombre lo in-



dica, dicho proceso se
lleva a cabo en vacuolas
intracelulares tipo en-
dosomas (Figura 4). Alli,
las proteinas ex6genas
son degradadas a pe-
quenios péptidos, debi-
doal pHacidoy ala pre-
sencia de distintas pro-
teasas. Por otro lado, las
cadenas a y B que con-
forman la molécula del
CMH clase II se asocian
rapidamente en el reti-
culo endopldsmico; sin
embargo, la gran mayo-
ria de estas moléculas se
asocia con una tercera

proteinadenominadali,
que recibe este nombre
por no presentar
polimorfismos. Esta
molécula, impide la unién de otros péptidos
que se encuentren en el reticulo endoplasmico
o en el aparato de Golgi; ademas, direcciona la
molécula del CMH clase II para continuar den-
tro de la via endocitica.

El complejo que se forma finalmente en el re-
ticulo endoplasmico estara formado por tres
dimeros a-f unidos a un trimero de la li, de-
bido a la conformacién estructural de esta al-
tima. De esta manera, el complejo viaja a tra-
vés de vesiculas hacia un compartimiento
endosémico denominado compartimiento
clase II que posee caracteristicas bioquimicas
diferentes a los endosomas. Alli, la proteina li
empieza a ser degradada y solamente perma-
nece unido a la molécula clase II un péptido
denominado CLIP y que ocupa precisamen-
te el surco de unién al péptido antigénico.
Los endosomas en los cuales se ha degrada-
do el antigeno exégeno se fusionan con el
compartimiento clase Il y de esta manera se
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Figura 4. Via de presentacion antigénica en el contexto de las moléculas
HLA clase II.

hace el intercambio del fragmento CLIP por
el péptido antigénico.

Lo anterior se lleva a cabo por la accién de la
molécula CMH-DM, un heterodimero forma-
do también por dos cadenas polipeptidicas, o
y B, muy parecidas a las moléculas del CMH
clase II clasicas. Una vez se ha cargado el
péptido en el surco, las moléculas del CMH
clase II son transportadas a la superficie celu-
lar para presentarle dichos péptidos al LT
CD4+ ayudador (Figura 4).

Via “cruzada” de procesamiento
antigénico

Recientemente se ha demostrado que en ma-
créfagos y en células dendriticas, los endosomas
permiten el escape de proteinas exégenas, las
cuales son procesadas en el citosol por el pro-
teosoma. Lo anterior ocurre como consecuen-
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cia de una fusién entre la membrana del reti-
culo endoplasmico y el fagosoma; de tal ma-
nera, que actan tanto el complejo TAP para
transportar el péptido al interior del reticulo
endoplasmico, como las chaperonas calnexina
y erp57 en el paso de unién del péptido a la
molécula del CMH clase 1. Luego, el complejo
se traslada hacia la superficie para presentar el
péptido al LT CD8+ citotdxico.

EL COMPLEJO MAYOR DE
HISTOCOMPATIBILIDAD Y LA
RESPUESTA INMUNE

Como se ha mencionado anteriormente, la fun-
cién mejor conocida del CMH es su participa-
cién en la generacion de la respuesta inmune,
lo cual se hace por lo menos en dos niveles: en
el timo, durante el periodo en que se establece
la tolerancia central y en el sistema inmune
periférico durante el contacto con antigenos
ambientales. Es dificil entonces encontrar un
aspecto de la respuesta inmune adquirida que
no se relacione con el CMH. Aunque los me-
canismos mediante los cuales ejerce esta fun-

cién primordial no estan totalmente esclareci- .

dos, actualmente se consideran varias hipéte-
sis sobre su influencia en la evolucién de la
respuesta inmunolégica, asi como en la regu-
lacién y especificidad de dicha respuesta.

Al ser moléculas polimérficas (es decir que va-
rian en su composicién de aminoéacidos, lo cual
implica un cierto grado de variacién estructural
del sitio de unién al péptido), el tipo de péptidos
que unen dependera de ese polimorfismo, yaque
la unién depende de interacciones entre los
aminoacidos del surco y los del péptido. Es l6gi-
co pensar entonces, que habra péptidos que se
unen muy bien a ciertas variantes (alelos) del
CMH y otros que lo hacen menos eficientemente.
Asumiendo que la calidad de la respuesta inmu-
ne dependa del grado de unién del péptido,

81

puede pensarse que ciertos polimorfismos del
CMH, como los que tiene el humano actualmen-
te, han podido resultar ventajosos para la
sobrevivencia de la especie, porque ayudan a
desencadenar una mejor respuesta inmunol6-
gica contra determinados microbios.

Por lo anterior, se han efectuado numerosos
estudios tratando de asociar la respuesta inmu-
ne contra péptidos, ya sean de origen micro-
biano o de otros componentes biol6gicos, y ale-
los del CMH particulares, ya sean clase I o cla-
se II. De estos y otros andlisis, como por ejem-
plo el uso de ratones transgénicos para molé-
culas del CMH especificas, se ha podido en-
tender que el juego de moléculas del CMH que
tiene un humano, y sus posibles combinacio-
nes, le sirve para presentar a los LT la mayoria
de los péptidos, casi siempre de manera exitosa
en cuanto a la respuesta inmune protectora se
refiere. Ademas, la posibilidad de que un de-
terminado polimorfismo del CMH influya en
la seleccién positiva o negativa de los LT en el
timo, condicionando el repertorio de LT cir-
culantes y en consecuencia determinando la
amplitud y calidad de la respuesta inmune tam-
bién se ha explorado y los resultados indican
que eso parece ser cierto, al menos para el caso
de ciertos virus que infectan al raton.

EL IMPACTO DEL COMPLEJO MA-
YOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD
EN MEDICINA

La existencia de enfermedades en donde la
respuesta inmune resulta nociva para el orga-
nismo, como las autoinmunes y las alérgicas,
involucra a las moléculas del CMH en un cam-
po de mucha importancia en medicina. Cual-
quiera que sea el origen de esos trastornos, se
manifiestan como una respuesta inmune con-
tra antigenos a los cuales son tolerantes la ma-
yoria de los individuos. Por tratarse de respues-



tas inmunes especificas, se ha pensado que tal
vez algin tipo particular de moléculas del
CMH esté influyendo en el origen y desarro-
llo de la alteracién, ya sea en el timo, en el
momento de establecer la tolerancia central, o
en la periferia, durante la induccién de la res-
puesta inmune o la regulacién de ella. En con-
secuencia, se han efectuado muchos estudios
tratando de encontrar asociaciones entre genes
y moléculas del CMH con la respuesta inmu-
ne contra autoantigenos o contra alergenos, y
de manera mas general entre genes del CMH
y diferentes enfermedades. Los resultados
muestran que, en efecto, hay ciertas asociacio-
nes que indican un posible papel de los poli-
morfismos del CMH y la presencia de algunas
enfermedades, sin que eso signifique que las
moléculas del CMH o los genes que las codifi-
can sean necesarios y suficientes para que se
produzcan dichas enfermedades.
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