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El complejo mayor de histocompatibilidad hu-
mano, o sistema HLA, esta localizado en el
brazo corto del cromosoma 6. Sus genes codi-
fican tres tipos de moléculas. Los antigenos
clase | (HLA-A, B, C y E) estan formados por
una cadena pesada unida no covalentemente
a la B2-microglobulina y se expresan en la su-
perficle de la mayoria de las células nucleadas
del organismo. Estos antigenos actiian como
elementos de restricclon en la activacion de
los linfocitos T CD8+. Los antigenos clase 1l
son dimeros compuestos por cadenas cy B y
su distribucion tisular esta limitada solo a algu-
nos tipos de células. Estas moléculas actuan
restringiendo la presentacion de antigenos a
los linfocitos CD4+. Los antigenos de clase llI
sonh proteinas plasmaticas del sistema del
complemento. Los diferentes loci del sistema
HLA son muy polimorficos y sus productos se
heredan en bioques conocidos como haploti-
pos. Debido a que los diferentes grupos
étnicos presentan variaciones en la frecuencia
de alelos y haplotipos, el HLA ha sido muy utit
en los estudios antropogenéticos. Algunos an-
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tigenos HLA estan presentes en pacientes con
determinadas enfermedades con una frecuen-
cia significativamente diferente a la encon-
trada en la poblacion general. Estos hallazgos
han sido de.gran importancia para compren-
der la patogénesis y los mecanismos
genéticos de resistencla o susceptibliidad a di-
chas enfermedades. En el campo de los
transplantes de organos, la compatibilidad
HLA donante-receptor correlaciona con la so-
brevida del injerto. El sistema HLA también
parece tener mucha importancia en los feno-
menos inmunoldgicos que ocurren durante el
embarazo.

Debido a la gran importancia tedrica y practica
del sistema HLA en genética, iInmunologia y
medicina en general, su estudio continuara
siendo un campo muy activo de investigacion
basica y clinica.

LIC. SARA CLAUDIA PARIS y DR. LUIS FERNANDO GARCIA,
Laboratorio Central de Investigaciones, Centro de Investigacio-
nes Médicas, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia,
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PALABRAS CLAVES
HLA

GENES
ANTIGENOS
POBLACION
TRANSPLANTES

INTRODUCCION

| sistema genético més importante en la re-

gulacién de las reacclones inmunes es el
Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH). Se
trata de un sistema de genes ligados, altamente
polimérfico, que se ha conservado filogenéticamen-
te y se ha podido demostrar en todos los vertebra-
dos estudiados (1). El principal papel del CMH es el
control de la expresion de moléculas de la superfi-
cle celular que actian como marcadores de lo pro-
pio en el desarrollo de la respuesta inmune. Su
polimorfismo, asi como su papel en la respussta
inmune ‘han hecho del CMH el sistema genético
mejor conocido (especialmente en el case del CMH
murino o sistema H-2) y su estudio se ha aplicado a
diferentes areas como la inmunobiclogia, los trans-
- plantes de érganos, la genética de pablaciones y
los estudios de paternidad (2). La presente revisién
pretende dar una vision global del CMH, especitica-
mente de su equivalente en el ser humane, el siste-
ma de antigenos de leucocitos humanos o HLA.

El HLA esté localizado en el brazo corto del cro-
mosoma 6 (p21.3) y corresponde al 0.1% del geno-
ma humano, equivalente a alrededor de 3
centimorgans (cM) o 3x10° pares de bases (bp) y
contiene al menos 50 genes (1-4). Sus productes se
expresan como caracteres autosémicos codominan-
tes y se heredan en forma mendeliana. Las regiones,
genes y productos del CMH estan definidos como
clase |, clase Il o clase |l de acuerdo a las propieda-
des de sus productos génicos (Figura N2 1), los
cuales difieren en su estructura quimica, su distribu-
cién tisular, su funcién y la forma de detectarlos.

NOMENCLATURA Y SEROLOGIA DEL SISTE-
MA HLA

La nomenclatura del sistema HLA esta determina-

da por el Comité de Nomenclatura de los Talleres
internacionales de Histocompatibilidad (2,5). La re-
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gién recibe el nombre de HLA, los genes y los anti-
genos codificados dentro de esta regién son llama-
dos HLA-A, HLA-B, HLA-Cw, HLA-DR, HLA-DQ y
HLA-DP.

Para cada una de las especificidades individuales
correspondientes a cada locus se escribe un nimero
después de la letra que identifica el locus; por ejem-
plo: HLA-A1. Las especificidades de los loci HLA-A
y HLA-B definidas serolégicamente, se numeran en
conjunto en una secuencia que no se repite. Los
determinantes antigénicos HLA encontrados sola-
mente en un alelo se denominan antigenos privados,
mientras que los antigenos plblicos son determinan-
tes comunes a varias moléculas, cada una de las
cuales corresponde a un antigeno HLA privado dife-
rente {Tabla N? 1). Determinantes como el Bw4 y el
Bw6 son antigenos publicos que agrupan cada uno
un gran numero de especificidades privadas del lo-
cus B; en cambio, otros antigenos pablicos incluyen
sélo un pequefio numero de determinantes privados
muy relacionados, cada uno con una especificidad
méas estrecha; estos uUltimos antigenos reciben el
nombre de divisién (split) de la especificidad original
méas amplia. Los antigenos que son divisién se de-
signan como tales seguidos de la denominacién en
paréntesis del antigeno del cual se originaron; ejem-
plo: HLA-A25(A10) y HLA-A26(A10) indican que el
HLA-A25 y -A26 son divisiones del HLA-A10. El
HLA-A10 puede ser considerado entonces como un
antigeno publico de las moléculas que llevan los
antfgenos privados HLA-A25 y -A26.

Los antigenos HLA también presentan grupos con
reaccionss serolégicas cruzadas (2). Estos son lla-
mados grupos de reaccién cruzada; por ejemplo: el
grupo B7 incluye: HLA-B7, Bw22 (con sus divisiones
Bw54, Bw55 y BwS6), B27, B40 (Bw60 y Bwb1) y
Bw42.

La denominacion de todos los genes y productos
clase Il esta precedida por la letra D seguida por la
letra P, Q o R correspondiente a la subregién. Los
genes de las cadenas polipeptidicas o 0 B se identi-
fican con estas letras griegas, seguidas por un nu-
mero cuando hay més de un gen parala cadena o. o
B en la subregitn; ejemplo HLA-DQa1B1.

La letra "w" (workshop) entre la denominacién del
locus y el nimero que indica el alelo es una identifi-
cacién provisional que se utiliza cuando la especifi-
cidad no ha sido totaimente definida y desaparece
cuando se lograidentificacion definitiva aceptada por
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Figura N? 1
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el Comité de Nomenclatura de los Talleres Interna-
cionales de Histocompatibilidad. La designacién "w"
se utiliza también para los antigenos publicos HLA-
Bw4 y Bw6 con el fin de diferenciarlos de las especi-
ficidades privadas; lo mismo en la serie antigénica
HLA-Cw para distinguirlos de la nomenclatura de los
factores del complemento; ademas, en las especifi-
cidades Dw definidas celularmente, para diferenciar-
las de las definidas serol6gicamente.
. En el caso de las moléculas clase Il (1,2) cada
una utiliza cédigos propios basados en la movilidad
electroforética (ejemplo: BfF, BIS), en su punto isoe-
léctrico (ejemplo: C2A, C2B) o en una secuencia
numérica para cada uno de los alelos de los loci del
C4 (ejemplo: C4A3, C4B5).

GENES Y ANTIGENOS CLASE |

Estos genes estan en los loci HLA-A, HLA-B,
HLA-Cw y HLA-E dando origen a glicoproteinas de
superficie celular (a excepcion del locus HLA-E al
‘que todavia no se le han identificado sus productos);
fales glicoproteinas reciben el mismo nombre y co-
mesponden a los antigenos clasicos de transplantes.
Los antigenos clase | estan presentes®n lamembra-
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na de todas las células nucleadas, incluyendo las
plaquetas, con excepcién de los espermatozoides,
algunas células nerviosas y las células del trofoblas-
to(1).

Las moléculas clase | son glicoproteinas de mem-
brana (Figura N® 2) de 44 Kilodaltons (Kd) llamadas
cadenas o, asociadas en forma no covalente con la
B2-microglobulina de 12 Kd, la cual es codificada en
el brazo corto del cromosoma nimero 15 (1,2,6). El
locus HLA-E, recientemente descrito (7), localizado
entre los loci HLA-A y C s6lo se conoce hasta el
momento desde el punto de vista de la biologia
molecular; sin embargo, se ha postulado que puede
corresponder a los genes clase | no polimérficos
presentes en el sistema H-2 murino denominados Qa
y TLA.

CADENAS o CLASE |

Los genes de las cadenas o (Figura N® 3) constan
de 7 exones (secuencias codificables), correspon-
dientes a los dominios polipeptidicos, separados por
6 intrones (regiones no codificables) (1,2,6). Los
intrones poseen de 100 a 200 bp a excepcién del
tercero que posee aproximadamente 500 bp. El pri-
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TABLA N21

ANTIGENOS DEL SISTEMA HLA

HLA-A HLA-B HLA-B HLA-C
Al B5 B51(5) Cw1
A2 B7 Bw52(5) cw2
A3 B8 Bw53 Cw3
A9 B12 Bw54(w22) Cwé
A10 B13 Bw55(w22) CwS
A11 Bi4 : BwS56(w22) Cwé
Aw19 B15 Bw57(17) cw7
A23 (9) B16 Bw58(17) Cw8
A24 (9) B17 Bw59 Cw9 (w3)
A25(10) B18 BwB0(40) Cw10(w3)
A26(10) B21 Bw61(40) Cwit
A28 Bw22 Bw62(15)
A29(w19) " B27 Bw83(15)
A30(w19) B35 BwB4(14)
A31(w19) B37 Bw85(14)
A32(w19) B38(16) Bw67
Aw33(w19) B39(16) Bw70
Aw34(10) B40 Bw71(w70)
Aw36 Bw41 Bw72(w70)
Aw43 Bw42 Bw73
Aw66(10) B44(12) Bw75(15)
Aw68(28) B45(12) Bw76(15)
AwB9(28) Bw46 Bw77(15)
Aw74(19) Bw47

Bw4s Bw4

B49(21) Bwé

BSO0(21)
HLA-D HLA-D HLA-DP HLA-DQ HLA-DR
Dwi Dwi5 DPw1 DQw1 DR1
Dw2 Dwi16 DPw2 DQw2 DR2
Dw3 Dwi7(w7) DPw3 DQw3 DR3
Dw4 Dw18(w8) DPw4 DQw4 DR4
Dw5 Dw19(w8) DPw5 DQw5(w1) DR5
Dwé Dw20 DPw6 DOwB(w1) DRw6
Dw7 Dw21 DQw7(w3) DR7
Dw8 Dw22 DOw8B(w3) DRw8
Dw9 Dw23 DQw9(w3) DR9
Dw10 Dw24 :
Dwi1(7) Dw25
Dwi12 Dw26
DW13
Dwi4

10° Taller Internacional de Histocompatibilidad, 1987.
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mer ex6n codifica para una secuencia lider que de-
saparece después de la translacién y la insercion en
la membrana celular.

La molécula « clase | esta formada por tres domi-
nios extracelulares: a-1, a—2 y a-3; una region trans-
membrana hidrofébica y otra citoplasmética
hidrofilica con una alta proporcién de prolina fosfori-
lada. La estructura tridimensional de las moléculas
HLA clase i se ha determinado por medio de crista-
lografia de rayos X observandose que los dominios
a-1 y a—2 tienen una regién amino terminal de placa
plegada 8 antiparalela y otra carboxilo terminal c. hé-
lice. Estas dos reglones interactian de forma simé-
trica para fortar un espacio deprimido, localizado
entre las dos hélices o y cuya base es la estructura
B plegada. Esta formacién sirve como sitio de unién
para los péptidos que van a ser presentados al
linfocito T (8,9).

El gran polimorfismo serolégico de los antige-
nos clase | esta dado por variaciones en la secuen-
cia de amino Acidos (aa) cargados en los dominios
o1y a2

B2 MICROGLOBULINA

Es un polipéptido globular muy conservado filoge-
néticamente, de aproximadamente 100 aa, con una
unién disulturo intracadenaria, sintetizado por todas
las células del organismo (1,2). La secuencia de aa
y su estructura tridimensional son homélogas a las
de las regiones constantes de las cadenas pesadas
y livianas de las inmunoglobulinas y de los productos
clase I y Il del CMH por lo cual se ha postulado un
gen ancestral comun para todos ellos. Sin embargo,
actualmente estos genes no estan ligados y sus
productos llevan diferentes determinantes antigéni-
cos. Las cadenas pesadas clase | no se expresan en
la membrana celular en ausencia de asoclacién con
la B2 microglobulina (10).

Las moléculas clase | tienen como funcién regular
las interacclones antigeno especificas de los linfocl-
tos T CD8+ con células blanco. Estos linfocitos reco-
nocen antigenos extrafios en asociacién con
moléculas clase | solamente en el caso de que tanto
la célula blanco como el linfocite efector presenten
las mismas moléculas clase I, fenémeno conocido
como restriccién genética por los antigenos clase |
del CMH, que tiene gran importancia en las reaccie-
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nes de citotoxicidad contra células infectadas por
virus, antigenos tumorales y aloinjertos tisulares (1).

Los productos alélicos de los genes clase | son
altamente antigénicos y se definen serolégicamente
por métodos de citotoxicidad dependiente de com-
plemento, utilizando linfocitos y aloanticuerpos obte-
nidos de mujeres multiparas, de individuos
multitransfundidos o transplantados e, inclusive, an-

- ticuerpos monoclonales.

GENES Y ANTIGENOS CLASE I

En el hombre éstos corresponden a los HLA-DP,
HLA-DO, HLA-DN, HLA-DQ y HLA-DR, que se co-
nocen genéricamente como regién HLA-D (1,2,11-
13). Es poco lo que se conoce de los HLA-DN y DO
pero los demaés genes y productos han sido estudia-
dos en mayor detalle y sobre ellos se basa la infor-
macién que se presenta seguidamente. Los
antigenos clase |l tienen una distribucién tisular méas
limitada pues sélo se expresan en los linfocitos B, los
monocitos/macréfagos, las células de la serie den-
dritica reticular, los linfocitos T activados y algunas
células epiteliales; sin embargo, su expresién puede
ser inducida en otros tipos de células por clertas
sustancias como el Interfer6n gama (1,14). Existen
al menos tres tipos diferentes de antigenos dlase I,
cadificados por locl separados, HLA-DP, HLA-DQ y
HLA-DR. Las moléculas clase |l modulan el recono-
cimiento de los antigenos extrafios por parte de los
linfocitos CD4+ cuando son presentados a éstos en
la membrana de las células presentadoras de anti-

geno.

ESTRUCTURA MOLECULAR DE LOS ANTIGE-
NOS CLASE Il

Estan formados por un dimero compuesto por un
polipéptido o de 34 Kd asoclado en forma no cova-
lente con un polipéptido B de 28 Kd (Figura N2 2);
ambos estan presentes en la membrana celular y
poseen un pequefio dominio intracitoplasmético.
Normalmente se encuentran las cadenas B asocia-
das a las « de la familia correspondiente: DR, DQy
DP. Las cadenas a y 8 poseen diferente secuencia
de aa pero conservan caracteristicas estructurales
semejantes pues cada una tiene dos dominios de
aproximadamente 90 aa, una regién intermembrana
y otraintracitoplasmatica. Los dos pares de dominios
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estructurales de las moléculas clase Il (o-1 ,o-2y B-1,
#-2) son homdlogos a los cuatro dominios estructu-
rales de las moléculas clase | (-1, o-2, a-3y 82-m).
Las cadenas B de los diferentes haplotipos son codi-
ficadas por genes alélicos y son las principales res-
ponsables del polimorfismo serol6gico; las cadenas
« presentan menos variabilidad (1,2,13).

LOS GENES DE LA REGION HLA-D
(Figura N2 4)

Los HLA-DR estan formados por un gen no poli-
mérfico o, cuyo producto se asocia en la membrana
con uno de los genes polimérficos HLA-DR B. La
asociacion con los alelos B-1 da origen a los antige-
nos HLA-DR1 al HLA-DRw18. La asociacién con los
productos B-2 y B-3 origina los antigenos puablicos
HLA-DRw52 y -DRw53 mientras que el locus B-2 es
un seudo gen sin productos conocidos. Los HLA-DQ
incluyen cuatro genes: DQ a-1, DQB-1,DQa-2yDQ
B-2: finalmente, los HLA-DP comprenden los genes
para DP -1, DP B-1y los seudo genes DP a-2y DP
B-2 (11-13).

Figura N® 4

Los productos de los genes HLA-DR y HLA-DQ
son identificados generalmente por la reaccién de
citotoxicidad dependiente de complemento con
aloantisueros o anticuerpos monocionales, con linfo-
citos B enriquecidos (15,16). Los genes en si pueden
ser identificados, como secuencias Unicas de ADN,
por andlisis de fragmentos de restriccién altamente
polimérficos (17,18). Los productos de los genes
HLA-DP se definen por respuesta de linfocitos T en
una prueba de tipificacion de linfocitos T sensibiliza-
dos, aunque también pueden ser identificados por
anticuerpos monoclonales y algunos aloanticuerpos.

GENES Y ANTIGENOS CLASE Il

Las proteinas C2, C4 y factor B de la properdina
(Bf) forman parte de las convertasas del C3, las dos
primeras en la via clasicay laterceraen laviaalterna
de activacién del complemento (2,19-22). Las tres
son sintetizadas por los macréfagos (1).

Como los otros antigenos del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad, los de la clase lll presentan
polimorfismo, detectable mediante electroforesis de
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alto voltaje seguida de Inmunofijacién con antisuero
especifico para C4 y Bf o por isoelectro-enfoque y
prueba hemolitica para C2.

Sus genes estan localizados entre las regiones de
los genes clase |y il. Los del C4 estan duplicados
con un 99% de homologla paralos dos loci los cuales
se han denominado C4A y C4B. El gen C4A tiene
unalongitud de 22 Kb mientras que C4B puede tener
de 16 a 22 Kb dependiendo de la presencia o ausen-
cia de un intrémr en el extremo 5. En esta region se
encuentran también genes duplicados no polimérfi-
cos para la enzima 21-hidroxilasa.

FACTOR DE NECROSIS DE TUMORES

Recientemente se ha dectectado que los genes
correspondientes a las citoquinas Factores de Ne-
crosis de Tumores (FNT) o. y B estan localizados en
la regién de los genes clase | del CMH, centroméri-
cos al locus HLA-B (23,24). Este hallazgo es bastan-
te Interesante pues se conoce el papel importante
que juegan los FNT en la regulacién de la expresion
de los antigenos clase | en la membrana celular,
ademas de muchos otros efectos en las respuestas
inmune e inflamatoria.

ESTRUCTURA DELAS MOLECULAS CLASEIN

El C2 es una cadena polipeptidica unica de 102
Kd. El Bf corresponde también a una sola cadena
glicoproteica de 93 Kd. La molécula de C4, en cam-
bio, es sintetizada como un péptido Gnico pero circula
como un polimero de tres cadenas : o (96 Kd), B (70
Kd) y v (34 Kd) dehido a la accién de enzimas pro-
tecliticas presentes en los macréfagos. Los produc-
tos de los dos loci del C4 difieren en su movilidad
electroforética y su peso molecular (1,2).

POLIMORFISMO DE ANTIGENOS CLASE lll

Después de la electroforesis de alto voltaje y la
inmunofijacién con antisuero especifico el Bf presen-
ta polimorfismo de migracién encontrandose unos
alelos de migracién rapida (F) y otros de migracion
lenta (S) (Figura N2 5). En numerosas poblaciones
se han descrito cuatro alotipos: BiS, BfF, BiF1 y
BfS07, estos Ultimos de migraciones muy rapidas o
muy lentas, ademas de otros alotipos muy raros con
frecuencias menores de 1% (25).
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El polimorfismo genético del C2 se reconoce por
isoelectro-enfoque de muestras de suero en geles de
poliacrilamida seguido de placa hemolitica. Esta pro-
teina es la menos polimérfica de los componentes
del complemento ligados al CMH. El alotipo més
comin ha sido llamado C2C pero se han descrito
otros como el C2B (basico) y el C2A (4cido). Es
frecuente encontrar individuos deficientes en C2
{C2° o alelo nulo) a los cuales no se les observan
bandas en la electroforesis. No es posible diferenciar
individuos heterocigotos para C2° de individuos ho-
mocigotos para C2C o C2B,

Los dos loci C4 también codifican para los grupos
sanguineos Rodgers (Rg®) y Chido (Ch®) que corres-
ponden a C4A y C4B respectivamente. Su gran
polimorfismo se detecta por electroforesis @ inmuno-
fijacién de muestras de plasma desializadas con
neuraminidasa. Se han reportado al menos 13 alelos
para C4Ay 22 para C4B incluyendo los alelos nulos,
La deficiencia de C4 es poco comin y se presenta
cuando hay alelos silenciosos tanto para C4A
(C4AQ0) como para C4B (C4BQO). La actividad
hemolitica de la proteina C4B es mayor que la de
C4A. Esta caracteristica se utiliza para diferenciar
alelos de ambos genes con igual movilidad electro-
forética.

METODOS DE ESTUDIO

Los genes y antigenos del sistema HLA se pueden
estudiar por diferentes métodos. La forma mas fadil
y por lo tanto més empleada es la deteccién serolé-
gica en la membrana celular en el caso de los anti-
genos clase | y Il 0 en el plasma para los clase i
(15).

Serolégicamente los antigenos clase | y Il se
detectan utilizando sueros obtenidos de mujeres que
durante el embarazo se han sensibilizado a los anti-
genos paternos presentes en el feto; también los de
individuos transfundidos, transplantados o someti-
dos a procedimientos de sensibilizacién con antige-
nos HLA especfficos (26). Reclentemente se ha
introducido el uso de anticuerpos monoclonales aun-
que con resultados variables pues siendo de origen
murino no logran detectar las especificidades priva-
das que ven los anticuerpos humanos (16,27). La
técnica serolégica mas empleada es la de linfocito-
toxicidad (15), basada en la deteccion de los antige-
nos en la membrana de los linfocitos por los
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Figura N® § Electroforesis e Inmunofijacién de BF. Tomado de:
Upegui, L.C., Paris, S.C., Caraballo, L R., Garcia, L.F.
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anticuerpos que inducen la activacion del sistema
complemento (obtenido generalmente de suero de
conejo) y visualizada posteriormente por medio de
colorantes vitales que tifien sélo las células muertas
(Figura N? 6). Los antigenos clase lll se definen
serolégicamente por medio de inmuncfijacién con
anticuerpos especificos o sistemas hemdliticos con
eritrocitos sensibilizados, después de que las frac-
ciones han sido separadas por electroforesis o isoe-
lectro-enfoque (1,2,19).

Se han utilizado métodos celulares principalmente
para el estudio de los antigenos clase II; se basan
fundamentalmente en el cultivo mixto de linfocitos
(CML), en el cual se cocultivan células de dos indivi-
duos. Unas de ellas actian como respondedoras,
mientras a las del ofro se les bloquea la capacidad
mitética, mediante tratamiento con irradiacion o Mi-
tomicina C, y se las emplea como estimuladoras (28).
Si hay diferencia en los antigenos clase Il de las
celulas respondedoras y estimuladoras, las primeras
se activan y entran en mitosis que se cuantifica por
la incorporacién de precursores del ADN como la
timidina tritiada (Figura N¢ 7).

Figura N* 7

Mas recientemente se han introducido métodos
de biologia molecular que permiten detectar polimor-
fismos en el ADN mediante la utilizacién de sondas
especificas que hibridizan con fragmentos de ADN
de diferente peso molecular, generados porla accion
de las llamadas endonucleasas de restriccion, que
parten el ADN en sitios determinados por secuencias
particulares de nucledtidos (17,18,28). Se haencon-
trado en muchos casos que este polimorfismo, de-
tectado por la longitud de los fragmentos de
restriccion (RFLP), correlaciona con los polimorfis-
mos definidos serolégica o celularmente pero ade-
mas detecta otros no conocidos por los métodos
tradicionales.

HAPLOTIPOS Y DESEQUILIBRIO DE UNION

La combinacién de los alelos de diferentes loci,
localizados unos cerca de otros en un segmento
cromosomico, que tienden a heredarse en bloque,
recibe el nombre de haplotipo. La asociacion de los
haplotipos paterno y materno origina cuatro nuevos
genotipos los cuales expresaran dos alelos de cada

CULTIVO MIXTO DE LINFOCITOS

Celulas o)
respondedoras | O

3

34-Timidina

@ 5 dios
%e® 3§o:| ‘g}i%_

estimulodoras
irradiadas

Toa [ Tasel 183

8 horas

C.P.M.

146

IATREIA/VOL 2/No. 2/AGOSTO/1989




uno de los loci, uno heredado del padre y otro de la
madre; ésto hace que en una familia se espere
encontrar hermanos idénticos, haploidénticos y no
idénticos en una proporcién de 25, 50 y 25% respec-
tivamente, de acuerdo con la herencia mendeliana
para caracteres autosémicos codominantes (Figura
N? 8). Sin embargo, durante la meiosis se presenta
normalmente entrecruzamiento de los dos cromoso-
mas homélogos dando origen a nuevos haplotipos
recombinantes (1,2) (Figura N2 9). La combinacién
resultante de los antigenos expresados representa
el fenotipo del individuo. Los diferentes loci que
componen el sistema HLA estan estrechamente liga-
dos por lo cual los haplotipos pueden ser facilmente
identificados en los estudios de familias y la frecuen-
cia de recombinaciones es relativamente baja (3cM).
A nivel de poblaciones la frecuencia de las combi-
naciones de alelos no es al azar; ciertos haplotipos se
observan en un niumero mayor que el esperado de
acuerdo a la frecuencia de los alelos individuales. Es-
te fenémeno se conoce como desequilibrio de uni6n y
varia de un grupo étnico a otro reflejando las presio-
nes de seleccion a que ha estado sometido (1,2,30).

ESTUDIOS DE POBLACION

El gran polimorfismo de los diferentes loci del
sistema HLA asi como la existencia del fenémeno del
desequilibrio de unién le da un gran valor en los
estudios antropogenéticos (Tabla N2 2), permitiendo
definir grupos étnicos especificos, mezclas raciales,
distancias genéticas y patrones de migracion; exis-
ten, en efecto, algunos haplotipos o alelos que se
presentan casi exclusivamente en determinadas et-
nias u ofros en proporciones muy diferentes entre
razas {30-32). Uno de los ejemplos mds interesantes
en este sentido es el de los amerindios en los cuales
no existe un polimorfismo tan grande como el detec-
tado en ofras poblaciones (32,33). Esta falta de
variabilidad puede tener diversas explicaciones, en-
tre ellas el efecto fundador o sea que los amerindios
se derivaron de un grupo reducido de individuos que
migraron del Asia hacia América (los antigenos de-
tectados tienen una gran similitud con los encontra-
dos en los mongoloides) y por lo tanto el nimero de
genes que importaron fue relativamente escaso. Es-
ta situacién pudo haberse aumentado por el relativo
aislamiento de los diferentes grupos indigenas y sus
costumbres endogamicas, ademas de |a presi6n de

IATREIA/VOL 2/No. 2/AGOSTO/1989

seleccidn ejercida por diferentes ambientes ecolégi-
cos (latitud, altura sobre el nivel del mar, etc) que
conlleva la exposicién a diferentes enfermedades.

HLA Y ENFERMEDAD

La funcién basica del sistema HLA de regular
genéticamente el funcionamiento del sistema in-
mune mediante los mecanismos de restriccion,
tanto en la presentacién de los antigenos como en
su reconocimiento por parte de los linfocitos T cito-
toxicos efectores, permite suponer que en muchos
casos en que hay anormalidades de la respuesta
inmune existen asociaciones con determinados
genes o antigenos de histocompatibilidad. El estu-
dic de una gran variedad de enfermedades ha
validado esta hipétesis especialmente en entida-
des en cuya patogénesis estan involucrados fené-
menos inmunolégicos (34,35) (Tabla N2 3); sin
embargo, es importante recalcar que estas asocia-
ciones no son totales pues si bien se puede de-
mostrar que hay un aumento, o disminucion,
estadisticamente significativos de pacientes con
una enfermedad determinada que expresan un an-
tigeno en particular, siempre habra individuos sa-
nos que también lo expresan y pacientes que a
pesar de tener la enfermedad no son positivos
para el antigeno en cuestion (36). Tal hecho indica
que estas enfermedades son multicausales, de
manera que se presentan como producto final de
la interaccién de factores externos (microorganis-
mos, alergenos, alimentos, etc.) e internos (uno o
varios genes) y el peso especifico de cada uno de
estos factores puede variar de una poblacién a otra
y aun de un individuo a otro. La Unica excepcién en
este sentido es la deficiencia de C2 debida a la
existencia de un gen nulo en este locus.

Existen enfermedades asociadas a un antigeno
especifico (ejemplo: HLA-B27 y espondilitis anquilo-
sante); otras en las que se da la asociacion con un
haplotipo en particular (ejemplo: HLA A1,B8,DR3 y
diabetes tipo 1). Existen también algunas enferme-
dades que, aunque no estan asociadas a ningun
antigeno o haplotipo en particular, si estan ligadas al
sistema HLA pues es posible demostrar un patrén de
segregacion en familias con varios casos de la mis-
ma entidad (ejemplo: rinitis atopica) (37). Finalmente,
hay algunas enfermedades de patogénesis no inmu-
nolégica asociadas o ligadas al HLA como la hemo-
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TABLA N°2
FRECUENCIAS GENICAS PARA LOS LOCI HLA-A, -B, -C, Y -DR
EN POBLACION GENERAL DE MEDELLIN, COLOMBIA*

HLA-A HLA-B HLA-C HLA-DR
A1=0.061 B5=0.008 Cw1=0.093 DR1=0.043
A2-0.108 B51=0.029 Cw2=0.025 DR1=0.142
A3=0.070 Bw52=0.034 Cw3=0.103 DR3=0.157
A9=0.004 B7=0.052 Cw4=0.122 DR4=0,112
A23**=0 B8=0.017 Cw5=0.004 DR5=0.043
A24=0.210 B12=0.008 Cwé=0.017 DRw6=0.070
A10=0.004 B44=0.066 Cw7=0.152 DR7=0.066
A25=0.012 B45«0.008 CwB=0.038 DRw8=0.004
A26=0.025 B13=0.017 X=0.755 DRw10=0,004
Aw34=0.004 B14=0.079 X=0.527
AwB6=0.004 Bw64=0.020
A11=0.066 Bw65=0.034
Aw19=0.066 B15
A29=0.008 Bw62=0.017
A30=0.017 Bw63=0,004
A31=0.012 B16
A32=0.008 B38=0.012
Aw33=0.008 B39=0.012
Aw36=0.004 B17
e X=0.177 Bw57=0,004
I Bw58=0.004
' B18=0.021
B21
B49=0.025
Bw50=0.004
Bw22
Bw55=0.021
Bw56=0.004
B27=0.004
B35=0.017
B37=0.004
B40=0.004
Bw60=0.017
Bw61=0.012
X=0.289

* Basados en el estudio de 117 Individuos no relaclonades Incluldos en el 3% y 4° Talleres Lalinoamericanos de Histocompati-
bilidad.

** Cuando no fue posible diferencler las divislones, se Incluyen los antigenos publicos.
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cromatosis hereditaria, la narcolepsia familiar y la
hiperplasia adrenal congénita debida a la deficlencia
de 21-hidroxilasa cuyos genes estéan localizados en
1a regién Il (2).

Hay multiples mecanismos por los cuales el com-
plejo mayor de histocompatibilidad puede asociarse
con la susceptibilidad o resistencia a enfermedades.
La mayoria de las asoclaciones se dan con antigenos
clase Il que, como se sabe, regulan la presentacién de
antigenos por parte de las células presentadoras alos
linfocitos T CD4+ mediante una unién fisica demos-
trable entre un determinado antigeno clase |l (histoto-
pe) y un epitope especifico del antigeno extrafio que
comparte determinadas secuencias de amino4cidos
con el primero, formando un complejo histotope-epi-
tope que va a ser finaimente reconocido por el recep-
tor del linfocito T para el antigeno. La existencia de
asociaciones no permisivas entre histotopes y epito-
pes, asi como de huecos en el repertorio del receptor
del linfocito T pueden llevar a reacciones inmunes
andmalas responsables de la aparicién de enferme-
dades (39,40). Otra posibilidad interesante es la exis-
tencia de reacciones cruzadas entre antigenos
microbianos y tisulares, de tal manera que la exposi-
cién alos primeros puede inducir una respuesta inmu-
ne que luego ataca los tejidos propios que expresenel
mismo antigeno. Este mecanismo parece estar ocu-
rriendo en la artritis reumatoidea en que los proteogli-
canos del cartflago articular expresan proteinas de
shock térmico presentes en un gran nimero de mi-
croorganismos (40,41). Otra posibilidad es que pro-
ductos microbianos se unan a determinados
antigenos de histocompatibilidad, los modifiquen y el
sistema inmune Inicie una respuesta contra ellos, co-
mo parece ocurtir con una proteina producida por al-
gunos serotipos de Klebsiella que se une
especificamente al antigeno HLA-B27 (42). Finalmen-
te, vale la pena mencionar una hipétesis muy atracti-
va, derivada del estudio de ratones transgénicos con
genes H-2 clase |, segiin la cual la sobreexpresién de
antigenos de histocompatibilidad particulares en una
determinada célula (inclusive intracelularmente) po-
drfa inducir la unién de una determinada molécula a
estos antigenos y alterar el metabolismo celular; co-
mo ocurri6 con lainsulina que se unié a los antigenos
H-2 de los ratones transgénicos que los expresaron
en exceso en las células B del pancreas y posterior-
mente desarrollaron diabetes.
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HLA Y TRANSPLANTES

Una de las areas en que el estudio de los antige-
nos de histocompatibilidad ha tenido un mayor im-
pacto ha sido la de los transplantes de érganos
(44-46). El nombre mismo de histocompatibilidad se
deriva del hecho de que una de las primeras formas
de detectarlos fue mediante el rechazo de injertos de
piel entre animales de experimentacién de diferentes
origenes genéticos.

El desarrollo de los transplantes en el ser humano
como una forma de tratamiento para los estadios
terminales de funcién de un érgano o tejido ha sido
facilitado por, y a su vez ha impulsado, el avance en
el conocimiento de este sistema genético. El descu-
brimiento de que injertos realizados entre animales
con idénticos antigenos de histocompatibilidad tie-
nen unasobrevidamucho mayor que cuando presen-
tan disparidades a este nivel, lievd a su aplicacién
clinica. En el caso de los transplantes de rifién,
corazén y médula 6sea humanos es claro que una
mejor compatibilidad HLA entre el receptory el injerto
correlaciona con una mayor sobrevida de éste (Figu-
ra N2 10). lgualmente, pacientes que por diversos
motivos (transfusiones, embarazos o transplantes
previos) presentan anticuerpos contra los antigenos
de histocompatibilidad del donador, desarrollan re-
chazos hiperagudos que en la gran mayoria de los
casos destruyen el transplante. Finalmente, los linfo-
citos que infiltran un injerto en proceso de rechazo
reconocen en forma especifica in vitro los antigenos
HLA del injerto (46). Por estas razones la seleccién
del donador adecuado en un transplante se basa en
el estudio de la presencia de anticuerpos en el suero
del receptor contra los HLA del donador y en la
identificacion de los antigenos HLA de los receptores
y los donadores para selecclonar las parejas dona-
dor-receptor mas compatibles. Igualmente, el hecho
de que la historla natural de un injerto sea su recha-
zo, implica la utllizacién de drogas inmunosupreso-
ras para disminuir la capacidad del receptor de
montar una respuesta inmune efectiva contra los
antigenos de histocompatibilidad presentes en el
injerto.

HLA Y EMBARAZO

Debido a que en los mamiferos el embarazo es en
todos los sentidos un transplante haploidéntico, pues
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TABLA N23

ASOCIACION DEL SISTEMA HLA CON ALGUNAS ENFERMEDADES

Y e

- il amm e

ENFERMEDAD HLA RIESGO RELATIVO

I

I
Enfermedad de Hodgkin Al 14

~ Leucemia linfoide aguda A2 14

~ Hemocromatosis idiopética A3, B14 82,47
Enfermedad de Behcet BS 8.3
Espondilitis anquilosante B27 874
Enfermedad de Reiter B27 aro
Uveitis anterior aguda B27 104
Tirolditis subaguda B35 13.7
Psoriasis vulgar Cwé 133
Dermatitis herpetiforme DR3 154
Enfermedad celiaca DR3 10.8
Deficiencia IgA (donadores sangre) DR3 5.0
Sindrome de Sicca DR3 9.7
Enfermedad de Adisson idiopética DR3 8.3
Enfermedad de Graves DR3 3.7
Diabetes tipo 1 DR3, DR4 7.9

DR2 0.2

Miastenia gravis DR3 25
LES. DR3 58
Nefropatia membranosa idiopética DR3 12.0
Esclerosis multiple DR2 4.1
Sindrome de Goodpasture DR2 15.9
Artritis reumatoidea DR2 4.7
Pénfigo vulgar DR4 144
Nefropatia IgA DR4 4.0
L.E.S. inducido por hidralazina DR4 5.6
Tiroiditis postparto DR4 53
Tiroiditis de Hashimoto DR5 3.2
Anemia perniciosa DR5 5.4
Artritis reumatoidea juvenil DRS, DRw8 356,32
Glomerulonefritis primaria C4B2.9 220
Modificado de referencia N® 53
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Figura N® 10 ;
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sélo comparte con la madre la mitad de los genes,
se considera que el estudio de los mecanismos que
permiten que el feto permanezca en la cavidad ute-
rina sin ser rechazado puede ser de gran interés para
el conocimiento de la fisiologia y la patologia del
embarazo y de los mecanismos de tolerancia e in-
munidad en general. Se sabe que el feto produce
algunas sustancias como la a-feto proteina que dis-
minuyen la respuesta inmune de la madre e inhiben
laexpresién de los antigenos clase Il fetales (47). Los
tejidos placentarios, especificamente el trofoblasto,
expresan antigenos clase | en concentraciones mu-
cho mas bajas que el resto de los tejidos. Estos y
ofros fenomenos protegerian al feto de un rechazo
similar al que ocurre en ofros tipos de injertos.

Sin embargo, parece que la situacién es mucho
mas compleja, pues se ha reportado que un porcen-
taje significativamente alto de fetos abortados es-
pontaneamente son homozigotes para diferentes loci
HLA (48), lo cual coincide con la observacién de que
mujeres con aborto espontaneo recurrente compar-
ten con sus cdnyuges mas antigenos de histocom-
patibilidad que aquéllas sin historia de abortos
repetidos (49). Estas observaciones clinicas parecen
tener una correlacién con las preferencias de apa-
reamiento observadas en ratones con diferentes H-2;
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en efecto: parejas de animales de una misma cepa
no se aparean con la misma frecuencia que parejas
de cepas con H-2 diferentes (50). Estos datos sugie-
ren que ademas de la influencia que el complejo
mayor de histocompatibilidad pudiera tener en los
fenémenos inmunolégicos que se presentan durante
el embarazo, deben existir otros mecanismos no
inmunolégicos en los cuales este complejo también
ejerce suinfluencia en lareproduccién, posiblemente
para favorecer la heterozis y disminuir la frecuencia
de homozigotes en la poblacién,

HLA'Y PATERNIDAD

El gran polimorfismo genético de los antigenos
HLA, asf como su distribucién desigual entre diferen-
tes poblaciones lo ha hecho una de las herramientas
mas valiosas y utilizadas para los estudios de pater-
nidad (51). Mientras el estudio combinado de cerca
de 10 antigenos eritrocitarios mayores Yy menores
mas un nimero igual de isoenzimas de diferente
origen da una probabilidad a priori de cerca del 96%,
el estudio del HLA brinda por si solo una probabilidad
igual y su combinacién con los grupos sanguineos
mayores y unos pocos menores logra entre 98 y 99%
(52). De tal manera que el estudio de los antigenos

IATREIA/VOL 2/No. 2/AGOSTO/1989




L LA en lamadre, el hijo y el presunto padre biolégico,
: gn la gran mayoria de los casos, en una poblacién
E an que se conocen las frecuencias génicas, es ab-
= solutamente seguro para descartar una paternidad y
. proporciona una gran certeza en su afirmacién; por
i ello se acepta para dirimir estos casos en la legisla-
| cién de muchos paises.

CONCLUSIONES

'El estudio del sistema HLA tiene una gran impor-
tancia en genética como un modelo de genes alta-
mente polimérficos, sujetos a grandes presiones de
seleccion debido al papel fundamental que cumplen
en la preservacion de la especie. En la inmunologia
su estudio ha sido, y contintia siendo, unade la areas
de investigacién méas productivas para la compren-
sién de los complejos fenémenaos que regulan el
reconocimiento de lo propio y lo no propio y controlan
la respuesta inmune. Sin embargo, ademas de la
importancia tedrica del estudio del complejo mayor
de histocompatibilidad, su aplicacién al conocimiento
de los mecanismos genéticos de resistencia o sus-
ceptibilidad a un gran nimero de enfermedades y su
importancia en la seleccién de donadores y recepto-
res en los transplantes de érganos, al actuar como
blancos de las reacciones de rechazo, hacen que el
sistema HLA haya adquirido una granimportancia en
la hiomedicina actual y que continte siendo un cam-
po de gran interés tedrico y practico.

SUMMARY

The human major histocompatibility complex
or HLA system, located in the short arm of
chromosome 6, is the most important genetic
system in the regulation of the iImmune
response. The HLA genes code for 3 types of
antigens which can be differentiated by their
molecular structure, tissue distribution and
tunction. Class | antigens (HLA-A, B, C and E)
are composed by a heavy a chain bound to B2-
microgiobulin and are expressed by most
nucleated cells. These molecules are the
restriction elements for CD8+ T lymphocyte ac-
tivation. Class Il antigens (HLA-DP, DQ and DR)
are dimers formed by o and 8 chains. These an-
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tigens are present in the membrane of a limited
type of cells and are responsible for the genetic
restriction In the antigen presentation to CD4+
lymphocytes. Class lll antigens are plasma
proteins of the complement system (C2, C4 and
BF).

The HLA locl are highly polymorphic and their
products are inherited in biocks known as
haplotypes. The HLA system Is very useful in
anthropogenetic studies since the frequency ot
the alleles and haplotypes vary among the
various ethnic groups. Some HLA antigens are
present in patients with certain diseases in
proportions significantly different to those
found in the general population. These findings
have been very iImpartant to understand the
pathogenesis and the genetic resistance or sus-
ceptibllity to such diseases. In tissue transplan-
tation the HLA compatibllity between donor
and recipient correlates with graft survival. The
HLA system aiso seems to play a very Impor-
tant role in the immunological phenomena that
occur during pregnancy.

Due to the theoretical and practical importance
of the HLA system in genetics, Inmunology
and medicine, its study will continue to be a
very actlve fleld for basic and clinical research.
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