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Objetivo. Revisar la literatura relacionada con la modulación de la expresión de los antígenos 
del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), con énfasis en los denominados clase II, 
durante infecciones intracelulares, y las posibles consecuencias de dicha modulación en la 
patología causada por la infección. 

Fuente de los datos. Se extrajeron resultados obtenidos de artículos originales acerca del 
tema de interés, publicados en las prinicipales revistas de Inmunología y Biología Molecular, 
además de información obtenida de revisiones publicadas previamente por expertos en el área. 

Selección de los datos. Todos los datos fueron obtenidos de trabajos originales publicados 
durante los últimos 20 años, que abordaran experimentalmente el tema de las consecuencias de 
infecciones intracelulares sobre la expresión de los antígenos clase II del MHC, principalmente 
aquellos relacionados con las infecciones micobacterianas. 

Extracción de los datos. Se incluyeron aquellos datos que tuvieran relevancia en áreas como 
la regulación de la expresión de los antígenos del MHC, la trasducción de señales por la vía del 
interferon (IFN) yR, la fosforilación o defosforilación de tirosina, el control por diferentes citoquinas 
de la expresión de los antígenos del MHC, y las alteraciones de la expresión de los MHC en 
macrófagos por patógenos intracelulares. 

Síntesis de los datos. Los genes del MHC codifican moléculas críticas en la generación de la 
inmunidad adquirida, y por ende en el eficiente control de los patógenos intracelulares. El 
entendimiento reciente de los detallados mecanismos que regulan la expresión de los genes del 
MHC ha abierto una nueva vía para el entendimiento de cómo los patógenos intracelulares, 
incluyendo el Mycobacterium tuberculosis, agente causal de la tuberculosis en humanos, además 
de infecciones por virus o protozoarios, son capaces de modular negativamente componentes de 
la defensa del huésped. Más aún, la evidencia obtenida hasta el momento sugiere que un grupo 
diverso de microorganismos taxonómicamente distintos hayan desarrollado estrategias comunes 
para evadir el reconocimiento inmune por el huésped. 

Conclusiones. Un diverso grupo de patógenos intracelulares, incluyendo el M tuberculosis, 
han desarrollado mecanismos para inhibir la expresión de los genes de MHC, principalmente a 
través de la interferencia con la transducción de señales críticas en la inducción de expresión de 
estas moléculas. Las alteraciones observadas pueden parcialmente explicar la disfunción inmune 
observada en pacientes que sufren de tuberculosis, infección por VIH, tracoma u otras 
enfermedades infecciosas causadas por microorganismos intracelulares (Acta Med Colomb 2001 ; 
26:73-81). 
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Introducción 
Los genes del complejo mayor de histocompatibilidad 

(MHC) codifican proteínas altamente polimórficas presen-
tes en vertebrados. Ellas desempeñan un papel fundamental 
en los mecanismos de reconocimiento entre los antígenos 
propios y los extraños. En particular, los antígenos clase II, 
expresados preferencialmente en las denominadas células 
presentadoras de antígeno, incluyendo los macrófagos y las 
células dendríticas, determinan la inducción y el tipo espe-

cífico de respuesta inmunológica frente a las infecciones 
intracelulares. Por tanto, las células hospederas y sus hués-
pedes patógenos, han desarrollado mecanismos que final-
mente permitirán el control de la infección o el estableci-
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miento de ésta con sus consecuencias patológicas. Eviden-
cias recientes indican que una de las principales consecuen-
cias de la infección de macrófagos in vitro con ciertos 
patógenos intracelulares, incluyendo Mycobacterium tu-
berculosis, es la inhibición de la expresión de los antígenos 
MHC clase II. Aunque varios mecanismos diferentes pare-
cen estar involucrados, alteraciones en la vía de transducción 
de señales dependiente del interferon γ (IFN-γ), y la subse-
cuente inhibición de la expresión del transactivador de 
clase II (CIITA), un factor de transcripción fundamental 
para la expresión de los antígenos clase II, se constituyen 
en importantes mecanismos desarrollados por las 
micobacterias patógenas para disminuir la respuesta celular 
específica antimicobacteriana. Estos mecanismos podrían 
ser la explicación molecular de los defectos en la presenta-
ción antigénica observados en monocitos y macrófagos de 
pacientes tuberculosos, además de representar sorprendentes 
estrategias desarrolladas por los patógenos intracelulares para 
alterar la respuesta inmune protectora. 

Objetivo 
Durante los últimos años se han delineado los mecanis-

mos moleculares implicados en la regulación de la expre-
sión de los antígenos del complejo mayor de histocom-
patibilidad. 

Este avance ha permitido empezar a entender con mayor 
detalle como la infección por un diverso grupo de patógenos 
intracelulares, incluyendo Mycobacterium tuberculosis, el 
virus de inmunodeficiencia humana HIV, y otros patógenos 
podrían alterar la capacidad de respuesta inmune de sus 
huéspedes. Esta revisión pretende informar a los profesio-
nales de las áreas biomédicas acerca de esta fundamental 
área de interés. 

Material y método 
Se revisaron diferentes publicaciones biomédicas espe-

cializadas en inmunología y biología molecular. Se evalua-
ron aquellas cuyos datos mostraran pertinencia y/o impor-
tancia con respecto a las consecuencias de la infección por 
un grupo diverso de patógenos intracelulares, sobre la ex-
presión de los genes del complejo mayor de histocom-
patibilidad. 

Síntesis de los datos 
El complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) es un 

grupo de genes estrechamente relacionados, localizado en 
el cromosoma 6 humano (HLA), o el cromosoma 17 murino 
(H2-I) (Figura 1). Ellos comprenden dos familias principa-
les: las moléculas denominadas clase I están compuestas de 
una cadena pesada de 45 kDa (a), y una cadena liviana de 
12 kDa asociada no covalentemente, denominada ß-2 
microglobulina, cuya región codificadora no está localiza-
da dentro de la región del MHC. La segunda familia, a la 
cual nos referiremos ampliamente en esta revisión, es la 
denominada clase II. 

Los antígenos MHC clase II son glicoproteínas expresa-
das en forma codominante en las membranas celulares de 
las denominadas células presentadoras de antígenos (APC), 
incluidos macrófagos, células dendríticas y células B. Los 
antígenos clase II son heterodímeros formados por una 
cadena a, y una cadena ß, de 33 y 27 kDa, respectivamente. 
En humanos, tres isotipos de las moléculas clase II (HLA-
DR, HLA-DQ, y HLA-DP), son coexpresadas en la super-
ficie celular (Figura 2). En el sistema murino existen dos 
isoformas de estas moléculas, I-A e I-E, altamente 
homologas a las HLA-DQ y HLA-DR, respectivamente. 

La función natural de las proteínas codificadas por el 
MHC es la presentación de péptidos antigénicos derivados, 
ya sea del procesamiento de antígenos internos 
(autoantígenos y antígenos de origen viral y tumoral), o de 
antígenos derivados de microorganismos fagocitados por 
las APC, procesados intracelularmente y reexpresados a 
través del MHC. El complejo péptido-MHC es reconocido 
específicamente por los linfocitos Τ CD4+ (restringidos por 
clase II) y Τ CD8+ (restringidos por clase I), a través de su 
receptor para el antígeno (TCR). Este reconocimiento ini-
cia una serie de respuestas que conducen finalmente, en 
situaciones normales, al control y/o la eliminación del agente 
patógeno. Además de su papel esencial en el reconocimien-
to de agentes invasores externos, el MHC controla los 
mecanismos de selección positiva y negativa en el timo, y 
por ende, la capacidad de los linfocitos Τ para reconocer 
antígenos de histocompatibilidad propios. Por tanto, la re-
gulación apropiada de la expresión de los antígenos del 
MHC es indispensable para la homeostasis del sistema 
inmune. 

La expresión de las moléculas MHC clase II está es-
trictamente regulada. En el caso de los linfocitos B, ellas 
pueden ser expresadas o no, dependiendo del estadio de 
desarrollo ontogenético (1). En el caso de las células Β 
maduras, citoquinas tales como la interleuquina 4 (IL-4) 
pueden inducir un incremento en la expresión de los 
antígenos clase II (2). En otro tipo de APC, el macrófago, 
la expresión de las moléculas clase II puede ser regulada 
positivamente por el interferon γ (IFN-γ) (Figura 3), su 
inductor más potente, o puede ser regulada negativamente 
por la acción del IFN-ß (3), la interleuquina 10 (IL-10) 
(4), y el factor transformador del crecimiento β (TGF-ß) 
(5,6). 

Regulación génica de la expresión de los 
antígenos MHC clase II 

Análisis comparativos de las secuencias de las regiones 
promotoras de los genes MHC clase II humanos y murinos 
han mostrado una alta homología entre ellas, lo cual sugie-
re mecanismos reguladores similares. Estudios de la acti-
vación transcripcional de estos genes han identificado 4 
elementos reguladores esenciales presentes en todos los 
promotores de los genes clase II estudiados, y denomina-
dos W(S), XI, X2, y Y (7) (Figura 4). 
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Figura 1 .Mapa de la organización genómica de los genes del MHC humano y murino. Este diagrama muestra las posiciones relativas de los genes funcionales (a, β) y los 
pseudogenes (ψ), en el cromosoma 6 humano y 17 murino. Obsérvese que en los humanos los genes MHC clase II están en localización telomérica, y difieren en este aspecto 
de los murinos. También se muestran algunos genes responsables del procesamiento y presentación del antígeno (Adaptado de MHC molecules, Urban R, Chicz R). 

Figura 2. Diagrama de las moléculas MHC clase I y clase II: los antígenos de 
histocompatibilidad clase I y II pertenecen a las moléculas de la superfamilia de 
las inmunoglobulinas, caracterizada por la presencia de dominios de 85-95 
aminoácidos enlazados por enlaces cisteína-cisteína intracatenarios. Las moléculas 
clase I presentan tres dominios globulares (al, a2, a3) en adición al dominio 
intermembrana y al citoplasmático. Tanto las cadenas a, como las cadenas β de 
los antígenos clase II presentan dos dominios globulares (α1, α2, ß1, ß2), en 
adición al dominio intermembrana e intracitoplasmático. Los dominios α1, α2, y 
α1, ß1, respectivamente en los cuales se encuentran agrupados la mayor cantidad 
de regiones variables (polimorfismo), son aquellos que establecen contacto con los 
péptidos antigénicos (Adaptado de Primer on the Rheumatic Disease). 

Figura 3. El diagrama muestra los elementos comunes de regulación de la 
actividad de los genes MHC clase II. Estos elementos, denominados W(S,Z), X 
y Y, se localizan en los primeros 200 nucleótidos 5' del sitio de iniciación de la 
transcripción. El elemento X es contactado por el complejo RFX-5,RFXAP y 
RFX ANK/B y X2BP, el elemento Y es  contactado por NF-Y y se postula que 
elemento W(S,Z) es contactado también por el complejo RFX. El transactivador 
de clase II se cree que contacta algunos de los factores que reconocen la caja X, 
así como también a factores del aparato general de la transcripción, 
particularmente algunos de los denominados TAFs. En el esquema no se 
indican los elementos contactados por el aparato general de la transcripción 
tales como la caja TATA, el iniciador(INR) u otros elementos que varían 
ampliamente en las regiones promotoras de los genes clase II (Adaptado de 
MHC molecules, Urban R, Chicz R). 
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Figura 4. El receptor del IFNy (IFNgR) es un heterodímero compuesto por una cadena a (IFNγR1) y una cadena ß(IFNγR2). Cada cadena está constitutivamente 
asociada con una Protein Tyrosin Kinasa (PTKs) que pertenecen a la famila de las Janus Kinasas (JAK). La cadena I F N γR 1 del receptor está asociada con la JAK1 y 
la cadena IFNγR2 está asociada con la JAK2. El IFN γ induce la oligomerización de las subunidades del IFNγR lo cual lleva a la transfosforilación y activación de las 
JAK1 y JAK2. Las JAKs activadas entonces fosforilan a Y440 del IFNγR1, creando un sitio de anclaje para el transductor de señal y activador de transcripción 
(STAT1). Durante su unión al receptor, el STAT1 es fosforilado en Y701 y es liberado del receptor formando un homodímero que se transloca al núcleo donde es capaz 
de unirse a secuencias definidas del DNA (GAS: lugar activado del interferon gamma) e iniciar la transcripción. 

Estudios posteriores han identificado algunos de los 
factores de transcripción que modulan de manera positiva 
la expresión de estos genes. El elemento XI es contactado 
por un complejo denominado RFX, conformado por RFX-
5 (75 kDa), RFXAP (RFX Accessory Protein) (36 kDa), y 
RFX-ANK/B (42 kDa) (8-11). El elemento X2 interactúa 
con el factor de transcripción denominado X2BP (X2 
Binding Protein) (12). Este factor de transcripción es 
específicamente inmunoprecipitado con anticuerpos dirigi-
dos contra el factor de transcripción CREB (cAMP-
Response Element Β) (12). Evidencias recientes indican 
que el CREB forma un complejo con el CBP (CREB-
Binding Protein), que actúa como coactivador reconocien-
do algunos de los factores asociados a la transcripción 
(TAFs), que participan en el mecanismo de iniciación de la 
transcripción (13). 

El elemento Y contiene la secuencia CCAAT, la cual se 
encuentra presente en diferentes promotores eucarióticos 
(ejemplo: albúmina, colágeno, lipoproteína lipasa) (2). En 
los promotores de los genes clase II esta secuencia es 
reconocida por un heterotrímero denominado NF-Y, com-
puesto por las subunidades NF-Y A, NF-YB, y NF-YC, 
altamente conservadas a nivel evolutivo (7, 14). 

El elemento W contiene siete nucleótidos (GGACCT, la 
denominada subregión S), conservados en el elemento X. 
Evidencias experimentales sugieren que el elemento W 

podría ser reconocido por el complejo RFX, y similar a lo 
que acontece en el caso de la interacción de RFX con el 
elemento X, la interacción es estabilizada en presencia de 
NF-Y (7). 

De particular importancia para el entendimiento de la 
regulación de la expresión de los antígenos clase II ha sido 
la clonación de la proteína denominada transactivador de 
clase II (CIITA) (15), actualmente propuesto como el prin-
cipal controlador de la expresión de los antígenos clase II. 
El CIITA no posee dominio de interacción con el DNA 
(16) y su presencia o ausencia se asocia con la expresión de 
antígenos clase II (17-19). Evidencias recientes sugieren 
que el CIITA debe establecer contactos proteína-proteína 
con los factores de transcripción que contactan el elemento 
X, incrementando la estabilidad de estos complejos, y po-
tenciando la frecuencia de eventos de iniciación de la sínte-
sis de mRNA (9,20,21). Recientemente se han caracteriza-
do las interacciones del CIITA con el TAFII32 (20) y TAFII250 

(21), lo cual sugiere que el CIITA actúa como coactivador 
en los mecanismos de transcripción. La región promotora 
del CIITA ha sido descrita, y mediante ensayos de protec-
ción de RNasa se ha establecido que existen 4 tipos de 
regiones promotoras: el promotor tipo I que regula la ex-
presión de los antígenos clase II en células dendríticas, el 
promotor tipo III, el cual regula la expresión en linfocitos 
B, y el promotor tipo IV que regula la expresión de clase II 
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en macrófagos. No se conoce en qué circunstancias o en 
qué tipos celulares podría estar activo el promotor tipo II 
(22). 

MHC clase II: infecciones intracelulares y 
regulación de su expresión 

Las moléculas clase II se han asociado como 
predisponentes genéticos para la prevención o el desarrollo 
de patologías. Se han realizado alelos particulares con cier-
tas enfermedades, ya sea por compromiso directo de la 
molécula clase II en la etiología de la enfermedad, o de su 
desequilibrio de ligamiento con otros genes que facilitan el 
desarrollo de enfermedades (23, 24). 

En el caso de la lepra, los análisis de segregación en 
varias poblaciones humanas sugieren una relación de alelos 
particulares de los antígenos clase II con el desarrollo de 
ciertas formas de enfermedad. Los pacientes con lepra 
tuberculoide, la forma localizada e hiperactiva de la enfer-
medad, presentan una reacción dérmica positiva a la 
lepromina, y una respuesta proliferativa vigorosa de sus 
linfocitos de sangre periférica en respuesta hacia antígenos 
micobacterianos. Sin embargo, muy pocos bacilos ácido-
alcohol resistentes son detectados en las lesiones de la piel. 
En contraposición, en los pacientes con lepra lepromatosa, 
la forma diseminada de la lepra, los macrófagos presentes 
en las lesiones presentan gran cantidad de bacilos ácido-
alcohol resistentes, la reacción a la lepromina está ausente, 
y la proliferación de linfocitos Τ hacia antígenos específi-
cos está reducida o ausente. Estudios de ligamiento (fami-
lias) o poblacionales han asociado la forma tuberculoide de 
la enfermedad con la presencia de los antígenos HLA-DR2 
y HLA-DR3 (23). 

Comparativamente, los estudios para determinar la aso-
ciación de los antígenos MHC clase II con el desarrollo y el 
tipo de tuberculosis, han sido menos conclusivos. La exis-
tencia de factores heredados que contribuyen a la suscepti-
bilidad a las infecciones causadas por M. tuberculosis ha 
sido postulada por décadas. Estudios relacionados con di-
ferencias raciales en resistencia y susceptibilidad hacia la 
tuberculosis indican que los afroamericanos son más sus-
ceptibles a la invasión con M. tuberculosis, mientras que 
los judíos Ashkenazi parecen ser resistentes a ella (25). 
Estudios in vitro en macrófagos derivados de monocitos 
humanos han mostrado que los macrófagos de individuos 
de raza blanca permiten una replicación menos rápida de 
M. tuberculosis que aquellos derivados de individuos de 
raza negra (26). Algunos estudios en familias han reporta-
do asociación de HLA con tuberculosis pulmonar. En la 
India se ha encontrado una asociación preferencial con 
HLA-DR2, mientras que el HLA-DR3 se ha encontrado en 
frecuencias menores en pacientes con tuberculosis pulmonar 
que en individuos controles (24). 

Los trastornos en la regulación de la expresión de los 
antígenos clase II pueden tener consecuencias dramáticas 
en la resistencia a infecciones intracelulares. Uno de los 

ejemplos más ilustrativos está representado por los múlti-
ples defectos encontrados en los individuos que sufren del 
síndrome del linfocito desnudo (BLS), una inmunode-
ficiencia primaria tipo II que se caracteriza por la ausencia 
de HLA clase II en la mayoría de los tejidos. En estos 
individuos las manifestaciones clínicas se presentan gene-
ralmente durante el primer año de vida, usualmente con 
infecciones broncopulmonares recurrentes y diarrea cróni-
ca. La edad media de deceso es 4 años, siendo principal-
mente causada por infecciones virales (enterovirus, 
adenovirus, o herpes virus) (27). Los estudios a nivel 
molecular indican que el defecto se debe a la falta de 
expresión de proteína y mRNA para los antígenos HLA 
clase II en ausencia de defectos evidentes en las regiones 
codificadoras para estos genes. Más recientemente se ha 
demostrado que la falta de expresión de estos antígenos se 
debe a la falta de expresión de uno cualquiera de los cuatro 
factores de transcripción esenciales en la activación 
transcripcional de los genes clase II: CIITA (17,28), RFX5 
(29), RFXAP (9, 30), y RFX-ANK/B (31, 32). 

En la actualidad existe suficiente evidencia experimen-
tal que muestra que las infecciones intracelulares con virus, 
protozoos parásitos y micobacterias modulan la expresión 
de las moléculas clase II (33). La infección de macrófagos 
murinos con citomegalovirus (CMV) resultó en una dismi-
nución significativa en la proliferación de linfocitos Τ CD4+ 

específicos. Esta inhibición se correlaciona con una expre-
sión superficial reducida de antígenos clase II y una dismi-
nución simultánea en los niveles de mRNA para I-Aß (34). 
Una inhibición similar en la expresión de antígenos clase II 
inducida por el IFN-γ se observa en macrófagos peritoneales 
infectados con el protozoo parásito Leishmania donovani 
(35). Experimentos recientes utilizando macrófagos de mé-
dula ósea infectados con Toxoplasma gondii mostraron que 
la disminución en la expresión de los antígenos clase II no 
fue debida a la presencia de niveles incrementados de 
prostaglandina E2, IL-10, TGF-ß1, u óxido nítrico (36). 
Estos resultados indican que más de un mecanismo podría 
explicar la inhibición en la expresión de los antígenos clase 
II en macrófagos infectados. 

Los mecanismos moleculares por medio de los cuales 
las infecciones micobacterianas inhiben la expresión de los 
antígenos MHC clase II apenas comienzan a ser explora-
dos. Reportes previos utilizando macrófagos peritoneales 
residentes, infectados con M. kansasii, muestran una reduc-
ción significativa en el porcentaje de células expresando 
antígenos clase II inducidos con IFN-γ. Esta inhibición se 
correlaciona con una proliferación reducida de células Τ 
específicas en presencia de antígenos micobacterianos (37). 
Esta disminución en la expresión de los antígenos clase II 
podría traer consecuencias funcionales importantes durante 
el desarrollo de la enfermedad. Por ejemplo, en pacientes 
infectados con M. tuberculosis se ha observado una reduc-
ción significativa en la expresión de moléculas HLA-DR, 
especialmente en aquellos que presentan respuestas dismi-
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nuidas de los linfocitos de sangre periférica al PPD (38). 
Observaciones similares han sido reportadas utilizando 
monocitos de individuos sanos infectados con M. tubercu-
losis (39). 

La disección molecular del fenómeno de la inhibición 
de las moléculas clase II por patógenos intracelulares sólo 
se ha podido realizar durante los últimos tres años, y se 
muestra un esquema de los principales mecanismos en-
contrados en la Figura 5. La infección de macrófagos 
peritoneales murinos con M. avium resultó en una reduc-
ción en los niveles de proteína superficial y de mRNA 
para I-Eß, y de los factores de transcripción IRF-1 y 
CIITA (40). Esta disminución se correlacionó con la dis-
minución en los niveles de fosforilación en tirosina de 
(Janus Kinasa) JAK1, JAK2, y STAT 1, los cuales fueron 
explicados por la disminución en la expresión del IFN-γR. 

Se ha reportado una reducción en los niveles de mRNA 
para CIITA en líneas celulares de macrófagos murinos 
infectadas con M. bovis BCG (41). La disminución de la 
expresión de CIITA serían el evento crítico de esta vía de 
inhibición. Se han propuesto alteraciones en la vía JAK-
STAT para la inhibición de la expresión de los antígenos 
clase II en líneas celulares de origen epitelial infectadas 
con citomegalovirus (42). 

Sin embargo, otros mecanismos diferentes a la afecta-
ción de la vía JAK-STAT han sido descritos. En la línea 
mielomonocítica de origen humano THP-1, la infección 
con M. tuberculosis resultó en la inhibición de la expre-
sión de HLA-DR en ausencia de niveles alterados de 
CIITA (43). En su lugar, los autores encontraron que la 
infección resultó en un transporte y procesamiento defec-
tuosos de las moléculas clase II en los compartimentos 

Figura 5. Los microorganismos intracelulares utilizan múltiples vías para lograr la inhibición de la expresión de las moléculas del MHC. La infección con M avium 
induce una reducción en los niveles de proteína superficial y de mRNA para I-Eβ, y de los factores de transcripción IRF-1 y CIITA como consecuencia de la disminución 
en los niveles de fosforilación en tirosina de JAK1, JAK2, y STAT 1. La disminución en la transducción de señales a través de la vía JAK-STAT sería una consecuencia 
de la disminución de la expresión del IFN-yR (40). La infección con M. tuberculosis no interfiere con la vía JAK-STAT, pero si induce una inhibición de la asociación 
inducida por el IFN-γ de STAT 1 con el coactivador CBP/p300, esencial para la expresión de CIITA (44).En el caso de la infección por Chlamydia trachomatis, la 
inhibición de la expresión de los antígenos clase II se correlaciona con una degradación acelerada del factor de transcripción USF-1 necesario para la expresión de 
CIITA(45). En el caso de infecciones virales, la disminución de la expresión de los antígenos clase II se ha correlacionado con alteraciones en la vía de transducción de 
señales mediada por JAK-STAT(CMV) (42), o con la habilidad del transactivador de origen viral Tat, para competir con CIITA por el factor de elongación p-TEFb, 
necesario para la activación de la transcripción de los genes MHC clase 11(46). Una reducción en los niveles de mRNA para CIITA también ha sido reportado en líneas 
celulares de macrófagos murinos infectadas con M. bovis BCG (41). 
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endosomales. De otro lado, en monocitos humanos infec-
tados con M. tuberculosis el mecanismo descrito (44), 
sugiere una inhibición de la asociación inducida por el 
IFN-γ de STAT 1 con el coactivador CBP/p300, aparente-
mente esencial para la expresión de CIITA. En este caso, 
los eventos proximales de la vía JAK-STAT no fueron 
afectados por la infección. Se ha encontrado otro meca-
nismo diferente en macrófagos infectados con la bacteria 
Chlamydia trachomatis (45). En este caso, la inhibición 
de la expresión de los antígenos clase II fue asociada con 
la disminución de la expresión de CIITA como conse-
cuencia de una degradación acelerada del factor de trans-
cripción USF-1, necesario para la síntesis del mRNA para 
CIITA. Más recientemente, se ha propuesto un mecanis-
mo por medio del cual la infección de macrófagos huma-
nos con HIV-1 disminuye la expresión de las moléculas 
MHC clase II (46). En este caso, el transactivador Tat de 
origen viral estaría compitiendo por uno de los compo-
nentes del factor de elongación P-TEFb que interactúa 
con CIITA en el promotor de clase II, con la subsecuente 
reducción en la expresión de estas moléculas. 

Las alteraciones bioquímicas presentes en macrófagos 
infectados con micobacterias virulentas, o tratados con 
productos derivados de las paredes celulares micobac-
terianas, han empezado a ser examinadas. Por ejemplo, el 
lipoarabinomanan manosilado (manLAM), el principal com-
ponente de las paredes celulares de las micobacterias viru-
lentas, activa la proteína tirosina fosfatasa SHP-1 en 
monocitos humanos. La exposición de macrófagos a 
manLAM disminuye la expresión de TNF-α, interleuquina 
12 (IL-12), y antígenos clase II, sugiriendo que los meca-
nismos por medio de los cuales manLAM desactiva el 
macrófago involucra la activación de SHP-1 (47). Además 
de la posible inducción de proteína tirosina fosfatasas, 
recientemente se descubrió la presencia de mecanismos de 
regulación por retroalimentación de la fosforilación de las 
JAKs. La denominada familia de proteínas "supresoras de 
la actividad de las citoquinas" (SOCS), y uno de sus miem-
bros, el "inhibidor de la señal de citoquinas" (CIS) se unen 
con el dominio fosforilado de JAK-2, posiblemente blo-
queando su acción sobre sus ligandos (48). Un mecanismo 
similar ha sido reportado para STAT 1. En este caso, el 
"inhibidor proteico de STAT activado" (PIAS) reconoce la 
forma fosforilada de STAT 1, y de esta forma bloquea el 
reconocimiento específico de las secuencias reguladoras en 
el DNA (49). Aún no se conoce si SOCS, CIS, o PIAS 
podrían desempeñar un papel importante en la regulación 
de la actividad de la vía JAK-STAT en las infecciones con 
micobacterias. 

Además de la interferencia con el aparato trans-
cripcional responsable de la expresión de los antígenos 
clase II, podrían estar involucrados otros mecanismos 
indirectos en su inhibición por la infección con micro-
organismos de replicación intracelular. Evidencias recien-
tes indican que tanto la expresión constitutiva como 

inducible de los antígenos clase II es inhibida por el 
TGFß-1 en células de melanoma, astroglioma, astrocitos, 
microglia y células epiteliales (6). En este caso, el TGF ß-
1 modula negativamente la expresión de los antígenos 
clase II inducida por IFN-γ mediada por la modulación 
negativa de la síntesis del mRNA para CIITA. Puesto que 
la infección in vitro con micobacterias, incluyendo M. 
tuberculosis, induce la producción de TGF-ß1 (50-52), es 
razonable asumir que el TGF-ß1 participa en la disminu-
ción de la expresión de los antígenos clase II, y por tanto, 
la presencia del TGF-ß1 podría ser un factor importante 
en la supervivencia intracelular de la bacteria, así como 
también en la disminución de la respuesta inmune especí-
fica del hospedero. De otro lado, monocitos y macrófagos 
de granulomas de pacientes con tuberculosis activa expre-
san y producen más TGF-ß1 que aquellos provenientes de 
individuos sanos (51, 52). Similar al TGF-ß1, la IL-10 
también puede inhibir la expresión inducida de los 
antígenos clase II (4). Sin embargo, en este último caso el 
mecanismo de reducción es de tipo postranslacional. 
Koppelman y cols. (4) mostraron que el tratamiento de 
monocitos con IL-10 condujo a una acumulación de com-
plejos clase II-antígeno en los MIICs, con la subsecuente 
reducción en la expresión superficial de ellos. 

En nuestro laboratorio, hemos estado investigando, uti-
lizando un modelo in vitro, las consecuencias de la infec-
ción de macrófagos murinos con M. tuberculosis, sobre la 
expresión de los antígenos MHC clase II, inducidos con 
IFN-γ. Nuestras observaciones implican que la infección 
de macrófagos con M. tuberculosis conlleva a una reduc-
ción en la expresión superficial y de mRNA para los 
antígenos clase II, la cual se correlaciona con una altera-
ción de la vía JAK-STAT, y con una disminución en la 
expresión de CIITA. 

Las al teraciones causadas por las infecc iones 
micobacterianas en la vía de transducción de señales in-
ducida por el interferon γ, pone de manifiesto la importan-
cia que esta citoquina tiene en el control de la multiplica-
ción de estos organismos intracelulares. En los últimos 
años se ha estado acumulando evidencia que implica a las 
mutaciones en las cadenas α y β del receptor para el IFN-
γ con una susceptibilidad incrementada a las infecciones 
con micobacterias normalmente no patogénicas para los 
seres humanos, incluyendo M. bovis BCG, M. avium, M. 
chelonei, M. fortuitum y M. smegmatis (53, 54). 

Conclusiones 
1. Las infecciones intracelulares inducen cambios en las 

células huéspedes, que facilitan la sobrevida de los 
microorganismos y como consecuencia alteraciones en 
la respuesta inmune específica. 

2. Una de las principales estrategias desarrolladas por cier-
tos microorganismos de replicación intracelular es la 
interferencia con la generación de la inmunidad adqui-
rida. La inhibición de la expresión de los antígenos 
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MHC podría representar un mecanismo fundamental 
para la superviviencia de estos microorganismos. 

3. La inhibición de la expresión del factor de transcripción 
CIITA, crítico en la regulación de la expresión de los 
antígenos clase II, subsecuente a la infección, parece 
ser un paso fundamental en esta inhibición. 

4. La interferencia con la transducción de señales genera-
das a través del receptor del IFN γ, particularmente de la 
denominada vía JAK-STAT, podría explicar la modu-
lación negativa de CIITA, y por tanto, de la expresión 
de los genes MHC. 

5. Mecanismos adicionales, tales como el aumento en la 
producción de TGF β y/o IL-10, como respuesta a la 
infección también podrían participar en la disminución 
de la respuesta inmune observada en individuos afecta-
dos por infecciones intracelulares. 

Summary 
Objective: To review recent literature concerning the 

modulation of the expression of Major Histocompatibility 
Complex (MHC) class II molecules by intracellular parasites 
and the possible outcome on disease and pathology. 

Source of data: Results obtained from original papers 
published in the major immunology and molecular biology 
journals addressing directly the issue were selected, as well 
as comprehensive reviews published by leading experts in 
the specific area of research. 

Data selection: All data were collected from original 
papers addressing the consequences of intracellular infection 
on MHC class II antigen expression during last 20 years, 
mainly those related to mycobacterial infections. 

Extraction of data: All data were included by relevance 
in areas such as MHC expression regulation, interferon-gR 
signal transduction, protein tyrosin phosphorylation and 
dephosphorylation, cytokine control of MHC gene 
expression, and alterations of MHC gene expression by 
intracellular pathogens, mainly in macrophages. 

Summary of the data: MHC class II genes encode for 
critical molecules implied in the generation of acquired 
immunity, and therefore in the efficient control of 
intracellular parasites. The recent understanding of the 
detailed molecular mechanisms governing MHC expression 
has opened the way to better understand the molecular 
mechanisms by which intracellular parasites, including 
Mycobacterium tuberculosis, the causative agent of 
Tuberculosis in humans, as well as virus and protozoan 
parasites, are able to negatively modulate key components 
of host defense. Furthermore, the collected evidence so far 
also points to the fact that a diverse group of taxonomically 
diverse pathogens have developed common strategies to 
subvert the immune recognition by the host. 

Conclusions: A diverse group of intracellular pathogens, 
including M. tuberculosis, have developed mechanisms 
inhibiting MHC expression mainly by interfering with signal 
transduction events critical for expression of class II and 

class I genes. The observed alterations on MHC expression 
may partially explain the immune dysfunction observed in 
patients suffering from Tuberculosis, HIV, Trachoma, or 
other infect ious diseases caused by intracellular 
microorganisms. 

Key words. Major histocompatibility complex, MHC, 
intracelular infections. 
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