ACTUALIZACIONES

Los antigenos del complejo mayor de
histocompatibilidad clase I1

Regulacion y relacion con infecciones intracelulares

Gloria M. Vasquez, Edwin Patifio, Luis F. Garcia, Luis F. Barrera - Medellin

Objetivo. Revisar la literatura relacionada con la modulacion de la expresién de los antigenos
del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), con énfasis en los denominados clase I,
durante infecciones intracelulares, y las posibles consecuencias de dicha modulacién en la
patologia causada por la infeccién.

Fuente de los datos. Se extrajeron resultados obtenidos de articulos originales acerca del
tema de interés, publicados en las prinicipales revistas de Inmunologia y Biologia Molecular,
ademas de informacién obtenida de revisiones publicadas previamente por expertos en el area.

Seleccién de los datos. Todos los datos fueron obtenidos de trabajos originales publicados
durante los ultimos 20 afos, que abordaran experimentalmente el tema de las consecuencias de
infecciones intracelulares sobre la expresion de los antigenos clase Il del MHC, principalmente
aquellos relacionados con las infecciones micobacterianas.

Extraccion de los datos. Se incluyeron aquellos datos que tuvieran relevancia en areas como
la regulacién de la expresién de los antigenos del MHC, la trasduccion de sefales por la via del
interferon (IFN) yR, la fosforilacién o defosforilacion de tirosina, el control por diferentes citoquinas
de la expresion de los antigenos del MHC, y las alteraciones de la expresion de los MHC en
macréfagos por patégenos intracelulares.

Sintesis de los datos. Los genes del MHC codifican moléculas criticas en la generacién de la
inmunidad adquirida, y por ende en el eficiente control de los patégenos intracelulares. El
entendimiento reciente de los detallados mecanismos que regulan la expresiéon de los genes del
MHC ha abierto una nueva via para el entendimiento de como los patégenos intracelulares,
incluyendo el Mycobacterium tuberculosis, agente causal de la tuberculosis en humanos, ademas
de infecciones por virus o protozoarios, son capaces de modular negativamente componentes de
la defensa del huésped. Mas aun, la evidencia obtenida hasta el momento sugiere que un grupo
diverso de microorganismos taxonémicamente distintos hayan desarrollado estrategias comunes
para evadir el reconocimiento inmune por el huésped.

Conclusiones. Un diverso grupo de patégenos intracelulares, incluyendo el M tuberculosis,
han desarrollado mecanismos para inhibir la expresion de los genes de MHC, principalmente a
través de la interferencia con la transduccion de senales criticas en la induccién de expresion de
estas moléculas. Las alteraciones observadas pueden parcialmente explicar la disfunciéon inmune
observada en pacientes que sufren de tuberculosis, infeccion por VIH, tracoma u otras
enfermedades infecciosas causadas por microorganismos intracelulares (Acta Med Colomb 2001 ;
26:73-81).

Palabras clave. Complejo mayor de histocompatibilidad, MHC, infeccién intracelular.

Introduccién cifico de respuesta inmunoldgica frente a las infecciones

Los genes del complejo mayor de histocompatibilidad intracelulares. Por tanto, las células hospederas y sus hués-
(MHC) codifican proteinas altamente polimorficas presen- pedes patdgenos, han desarrollado mecanismos que final-
tes en vertebrados. Ellas desempefian un papel fundamental mente permitiran el control de la infeccion o el estableci-

en los mecanismos de reconocimiento entre los antigenos

propios y los extrafios. En particular, los antigenos clase II,
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miento de ésta con sus consecuencias patologicas. Eviden-
cias recientes indican que una de las principales consecuen-
cias de la infecciéon de macrdéfagos in vitro con ciertos
patogenos intracelulares, incluyendo Mycobacterium tu-
berculosis, es la inhibicion de la expresion de los antigenos
MHC clase II. Aunque varios mecanismos diferentes pare-
cen estar involucrados, alteraciones en la via de transduccion
de seflales dependiente del interferon y (IFN-y), y la subse-
cuente inhibicion de la expresion del transactivador de
clase II (CIITA), un factor de transcripcion fundamental
para la expresion de los antigenos clase II, se constituyen
en importantes mecanismos desarrollados por las
micobacterias patdgenas para disminuir la respuesta celular
especifica antimicobacteriana. Estos mecanismos podrian
ser la explicacion molecular de los defectos en la presenta-
cion antigénica observados en monocitos y macrofagos de
pacientes tuberculosos, ademas de representar sorprendentes
estrategias desarrolladas por los patdgenos intracelulares para
alterar la respuesta inmune protectora.

Objetivo

Durante los ultimos afios se han delineado los mecanis-
mos moleculares implicados en la regulacion de la expre-
sion de los antigenos del complejo mayor de histocom-
patibilidad.

Este avance ha permitido empezar a entender con mayor
detalle como la infeccion por un diverso grupo de patégenos
intracelulares, incluyendo Mycobacterium tuberculosis, el
virus de inmunodeficiencia humana HIV, y otros patdégenos
podrian alterar la capacidad de respuesta inmune de sus
huéspedes. Esta revision pretende informar a los profesio-
nales de las dreas biomédicas acerca de esta fundamental
area de interés.

Material y método

Se revisaron diferentes publicaciones biomédicas espe-
cializadas en inmunologia y biologia molecular. Se evalua-
ron aquellas cuyos datos mostraran pertinencia y/o impor-
tancia con respecto a las consecuencias de la infeccion por
un grupo diverso de patdgenos intracelulares, sobre la ex-
presiéon de los genes del complejo mayor de histocom-
patibilidad.

Sintesis 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 estan compuestas de
una cadena pesada de 45 kDa (a), y una cadena liviana de
12 kDa asociada no covalentemente, denominada -2
microglobulina, cuya regién codificadora no esta localiza-
da dentro de la region del MHC. La segunda familia, a la
cual nos referiremos ampliamente en esta revision, es la
denominada clase II.
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Los antigenos MHC clase II son glicoproteinas expresa-
das en forma codominante en las membranas celulares de
las denominadas células presentadoras de antigenos (APC),
incluidos macrofagos, células dendriticas y células B. Los
antigenos clase II son heterodimeros formados por una
cadena a, y una cadena B, 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 funcién natural de las proteinas codificadas por el
MHC es la presentacion de péptidos antigénicos derivados,
ya sea del procesamiento de antigenos internos
(autoantigenos y antigenos de origen viral y tumoral), o de
antigenos derivados de microorganismos fagocitados por
las APC, procesados intracelularmente y reexpresados a
través del MHC. El complejo péptido-MHC es reconocido
especificamente por los linfocitos T CD4" (restringidos por
clase IT) y T CDS8" (restringidos por clase I), a través de su
receptor para el antigeno (TCR). Este reconocimiento ini-
cia una serie de respuestas que conducen finalmente, en
situaciones normales, al control y/o la eliminacion del agente
patogeno. Ademas de su papel esencial en el reconocimien-
to de agentes invasores externos, el MHC controla los
mecanismos de seleccion positiva y negativa en el timo, y
por ende, la capacidad de los linfocitos T para reconocer
antigenos de histocompatibilidad propios. Por tanto, la re-
gulacion apropiada de la expresion de los antigenos del
MHC es indispensable para la homeostasis del sistema
inmune.

La expresion de las moléculas MHC clase 1l esta 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 B
maduras, citoquinas tales como la interleuquina 4 (IL-4)
pueden inducir un incremento en la expresion de los
antigenos clase II (2). En otro tipo de APC, el macrofago,
la expresion de las moléculas clase II puede ser regulada
positivamente por el interferon y (IFN-y) (Figura 3), su
inductor mas potente, o puede ser regulada negativamente
por la accion del IFN-B (3), la interleuquina 10 (IL-10)
(4), y el factor transformador del crecimiento B (TGF-B)
(5,6).

Regulacion génica de la expresion de los
antigenos MHC clase Il

Analisis comparativos de las secuencias de las regiones
promotoras de los genes MHC clase II humanos y murinos
han mostrado una alta homologia entre ellas, lo cual sugie-
re mecanismos reguladores similares. Estudios de la acti-
vacion 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 organizacion genémica de los genes del MHC humano y murino. Este diagrama muestra las posiciones relativas de los genes funcionales (a, p) y los
pseudogenes (y), en el cromosoma 6 humanoy 17 murino. Obsérvese que en los humanos los genes MHC clase Il estan en localizacion telomérica, y difieren en este aspecto
de los murinos. También se muestran algunos genes responsables del procesamiento y presentacion del antigeno (Adaptado de MHC molecules, Urban R, Chicz R).

CLASE I CLASE II

Figura 3. El diagrama muestra los elementos comunes de regulacion de la

actividad de los genes MHC clase II. Estos elementos, denominados W(S,Z), X
Figura 2. Diagrama de las moléculas MHC clase 1y clase 1I: los antigenos de y Y, se localizan en los primeros 200 nucledtidos 5' del sitio de iniciacion de la
histocompatibilidad clase Iy Il pertenecen a las moléculas de la superfamilia de transcripcion. El elemento X es contactado por el complejo RFX-5,RFXAP y
las  inmunoglobulinas, caracterizada por la presencia de dominios de 85-95 RFX ANK/B y X2BP, el elemento Y es contactado por NF-Yy se postula que
aminodcidos enlazados por enlaces cisteina-cisteina intracatenarios. Las moléculas elemento W(S,Z) es contactado también por el complejo RFX. El transactivador
clase [ presentan tres dominios globulares (al, a2, a3) en adicion al dominio de clase Il se cree que contacta algunos de los factores que reconocen la caja X,
intermembrana y al citoplasmatico. Tanto las cadenas a, como las cadenas [ de asi como también a factores del aparato general de la transcripcion,
los antigenos clase I presentan dos dominios globulares (al, a2, 31, f32), en particularmente algunos de los denominados TAFs. En el esquema no se
adicién al dominio intermembrana e intracitoplasmdtico. Los dominios a1, a2, y indican los elementos contactados por el aparato general de la transcripcion
al, 31, respectivamente en los cuales se encuentran agrupados la mayor cantidad tales como la caja TATA, el iniciador(INR) u otros elementos que varian
de regiones variables (polimorfismo), son aquellos que establecen contacto con los ampliamente en las regiones promotoras de los genes clase II (Adaptado de
péptidos antigénicos (Adaptado de Primer on the Rheumatic Disease). MHC molecules, Urban R, Chicz R).
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Figura 4. El receptor del IFNy (IFNgR) es un heterodimero compuesto por una cadena a (IFNyR1) y una cadena [(IFNyR2). Cada cadena estd constitutivamente
asociada con una Protein Tyrosin Kinasa (PTKs) que pertenecen a la famila de las Janus Kinasas (JAK). La cadena IFNyR 1 del receptor esti asociada con la JAKI y
la cadena IFNyR2 esta asociada con la JAK2. El IFNyinduce la oligomerizacion de las subunidades del IFNyR lo cual lleva a la transfosforilacion y activacion de las
JAKI y JAK2. Las JAKs activadas entonces fosforilan a Y440 del IFNyRI, creando un sitio de anclaje para el transductor de seiial y activador de transcripcion
(STAT!). Durante su union al receptor, el STATI es fosforilado en Y701 y es liberado del receptor formando un homodimero que se transloca al nicleo donde es capaz

de unirse a secuencias definidas del DNA (GAS: lugar activado del interferon gamma) e iniciar la transcripcion.

Estudios posteriores han identificado algunos de los
factores de transcripciéon que modulan de manera positiva
la expresion 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 interactiia
con el factor de transcripcion denominado X2BP (X2
Binding Protein) (12). Este factor de transcripcion es
especificamente inmunoprecipitado con anticuerpos dirigi-
dos contra el factor de transcripcion CREB (cAMP-
Response Element B) (12). Evidencias recientes indican
que el CREB forma un complejo con el CBP (CREB-
Binding Protein), que actiia como coactivador reconocien-
do algunos de los factores asociados a la transcripcion
(TAFs), que participan en el mecanismo de iniciacion de la
transcripcion (13).

El elemento Y contiene la secuencia CCAAT, la cual se
encuentra presente en diferentes promotores eucarioticos
(ejemplo: albuimina, colageno, lipoproteina lipasa) (2). En
los promotores de los genes clase Il esta secuencia es
reconocida por un heterotrimero 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 nucleétidos (GGACCT, la
denominada subregion S), conservados en el elemento X.
Evidencias experimentales sugieren que el elemento W
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podria ser reconocido por el complejo RFX, y similar a lo
que acontece en el caso de la interaccion de RFX con el
elemento X, la interaccion es estabilizada en presencia de
NF-Y (7).

De particular importancia para el entendimiento de la
regulacion de la expresion de los antigenos clase 11 ha sido
la clonacion de la proteina denominada transactivador de
clase II (CIITA) (15), actualmente propuesto como el prin-
cipal controlador de la expresion de los antigenos clase II.
El CIITA no posee dominio de interaccion con el DNA
(16) y su presencia o ausencia se asocia con la expresion de
antigenos clase Il (17-19). Evidencias recientes sugieren
que el CIITA debe establecer contactos proteina-proteina
con los factores de transcripcion que contactan el elemento
X, incrementando la estabilidad de estos complejos, y po-
tenciando la frecuencia de eventos de iniciacion de la sinte-
sis de mRNA (9,20,21). Recientemente se han caracteriza-
do las interacciones del CIITA con el TAFII;, (20) y TAFIL,s
(21), lo cual sugiere que el CIITA actiia como coactivador
en los mecanismos de transcripcion. La regién promotora
del CIITA ha sido descrita, y mediante ensayos de protec-
cion de RNasa se ha establecido que existen 4 tipos de
regiones promotoras: el promotor tipo I que regula la ex-
presion de los antigenos clase II en células dendriticas, el
promotor tipo III, el cual regula la expresion en linfocitos
B, y el promotor tipo IV que regula la expresion de clase 11
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en macrofagos. No se conoce en qué circunstancias o en
qué tipos celulares podria estar activo el promotor tipo II
(22).

MHC clase lI: infecciones intracelulares y

regulaciéon de su expresion

Las moléculas clase II se han asociado como
predisponentes genéticos para la prevencion o el desarrollo
de patologias. Se han realizado alelos particulares con cier-
tas enfermedades, ya sea por compromiso directo de la
molécula clase II en la etiologia 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 analisis de segregacion en
varias poblaciones humanas sugieren una relacion de alelos
particulares de los antigenos 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 reacciéon dérmica positiva a la
lepromina, y una respuesta proliferativa vigorosa de sus
linfocitos de sangre periférica en respuesta hacia antigenos
micobacterianos. Sin embargo, muy pocos bacilos acido-
alcohol resistentes son detectados en las lesiones de la piel.
En contraposicion, en los pacientes con lepra lepromatosa,
la forma diseminada de la lepra, los macrofagos presentes
en las lesiones presentan gran cantidad de bacilos acido-
alcohol resistentes, la reaccion a la lepromina esta ausente,
y la proliferacion de linfocitos T hacia antigenos especifi-
cos esta reducida o ausente. Estudios de ligamiento (fami-
lias) o poblacionales han asociado la forma tuberculoide de
la enfermedad con la presencia de los antigenos HLA-DR2
y HLA-DR3 (23).

Comparativamente, los estudios para determinar la aso-
ciacion de los antigenos 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 mas sus-
ceptibles a la invasion con M. tuberculosis, mientras que
los judios Ashkenazi parecen ser resistentes a ella (25).
Estudios in vitro en macréfagos derivados de monocitos
humanos han mostrado que los macréfagos de individuos
de raza blanca permiten una replicacion menos rapida de
M. tuberculosis que aquellos derivados de individuos de
raza negra (26). Algunos estudios en familias han reporta-
do asociacion de HLA con tuberculosis pulmonar. En la
India se ha encontrado una asociacion 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 regulacion de la expresion de los
antigenos clase II pueden tener consecuencias dramaticas
en la resistencia a infecciones intracelulares. Uno de los
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ejemplos mas ilustrativos esta representado por los multi-
ples defectos encontrados en los individuos que sufren del
sindrome del linfocito desnudo (BLS), una inmunode-
ficiencia primaria tipo II que se caracteriza por la ausencia
de HLA clase II en la mayoria de los tejidos. En estos
individuos las manifestaciones clinicas se presentan gene-
ralmente durante el primer afio de vida, usualmente con
infecciones broncopulmonares recurrentes y diarrea croni-
ca. La edad media de deceso es 4 afios, 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
expresion de proteina y mRNA para los antigenos HLA
clase II en ausencia de defectos evidentes en las regiones
codificadoras para estos genes. Mas recientemente se ha
demostrado que la falta de expresion de estos antigenos se
debe a la falta de expresion de uno cualquiera de los cuatro
factores de transcripcion esenciales en la activacion
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 parasitos y micobacterias modulan la expresion
de las moléculas clase II (33). La infeccion de macrofagos
murinos con citomegalovirus (CMV) resultd en una dismi-
nucioén significativa en la proliferacién de linfocitos T CD4"
especificos. Esta inhibicidon se correlaciona con una expre-
sion superficial reducida de antigenos clase Il y una dismi-
nucion simultanea en los niveles de mRNA para [-AB (34).
Una inhibicion similar en la expresion de antigenos clase 11
inducida por el IFN-y se observa en macrofagos peritoneales
infectados con el protozoo parasito Leishmania donovani
(35). Experimentos recientes utilizando macréfagos de mé-
dula o6sea infectados con Toxoplasma gondii mostraron que
la disminucion en la expresion de los antigenos clase II no
fue debida a la presencia de niveles incrementados de
prostaglandina E2, IL-10, TGF-81, u 6xido nitrico (36).
Estos resultados indican que mas de un mecanismo podria
explicar la inhibicion en la expresion de los antigenos clase
I en macrofagos infectados.

Los mecanismos moleculares por medio de los cuales
las infecciones micobacterianas inhiben la expresion de los
antigenos MHC clase II apenas comienzan a ser explora-
dos. Reportes previos utilizando macrofagos peritoneales
residentes, infectados con M. kansasii, muestran una reduc-
cion significativa en el porcentaje de células expresando
antigenos clase II inducidos con IFN-y. Esta inhibicion se
correlaciona con una proliferacion reducida de células T
especificas en presencia de antigenos micobacterianos (37).
Esta disminucion en la expresion de los antigenos clase II
podria traer consecuencias funcionales importantes durante
el desarrollo de la enfermedad. Por ejemplo, en pacientes
infectados con M. tuberculosis se ha observado una reduc-
cion significativa en la expresion 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 diseccion molecular del fenémeno de la inhibicion
de las moléculas clase II por patogenos intracelulares solo
se ha podido realizar durante los Gltimos tres afios, y se
muestra un esquema de los principales mecanismos en-
contrados en la Figura 5. La infeccion de macréfagos
peritoneales murinos con M. avium resulté en una reduc-
cion en los niveles de proteina superficial y de mRNA
para I-Eg, y de los factores de transcripcion IRF-1 y
CIITA (40). Esta disminucion se correlaciond con la dis-
minucion en los niveles de fosforilacion en tirosina de
(Janus Kinasa) JAK1, JAK2, y STAT 1, los cuales fueron
explicados por la disminucion en la expresion del IFN-yR.

Se ha reportado una reduccion en los niveles de mRNA
para CIITA en lineas celulares de macréfagos murinos
infectadas con M. bovis BCG (41). La disminucién de la
expresion de CIITA serian el evento critico de esta via de
inhibicion. Se han propuesto alteraciones en la via JAK-
STAT para la inhibicion de la expresion de los antigenos
clase II en lineas celulares de origen epitelial infectadas
con citomegalovirus (42).

Sin embargo, otros mecanismos diferentes a la afecta-
cion de la via JAK-STAT han sido descritos. En la linea
mielomonocitica de origen humano THP-1, la infeccion
con M. tuberculosis resultd en la inhibicion de la expre-
sion de HLA-DR en ausencia de niveles alterados de
CIITA (43). En su lugar, los autores encontraron que la
infeccion resultd en un transporte y procesamiento defec-
tuosos de las moléculas clase II en los compartimentos
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Figura 5. Los microorganismos intracelulares utilizan multiples vias para lograr la inhibicion de la expresion de las moléculas del MHC. La infeccion con M avium
induce una reduccion en los niveles de proteina superficial y de mRNA para I-Eg, y de los factores de transcripcion IRF-1'y CIITA como consecuencia de la disminucion
en los niveles de fosforilacion en tirosina de JAKI, JAK2, y STAT 1. La disminucion en la transduccion de senales a través de la via JAK-STAT seria una consecuencia

de la disminucion de la expresion del IFN-yR (40). La infeccion con M. tuberculosis

no interfiere con la via JAK-STAT, pero si induce una inhibicion de la asociacion

inducida por el IFN-y de STAT 1 con el coactivador CBP/p300, esencial para la expresion de CIITA (44).En el caso de la infeccion por Chlamydia trachomatis, la
inhibicion de la expresion de los antigenos clase Il se correlaciona con una degradacion acelerada del factor de transcripcion USF-1 necesario para la expresion de
CIITA(45). En el caso de infecciones virales, la disminucion de la expresion de los antigenos clase Il se ha correlacionado con alteraciones en la via de transduccion de

senales mediada por JAK-STAT(CMV) (42), o con la habilidad del transactivador de
necesario para la activacion de la transcripcion de los genes MHC clase 11(46).
celulares de macréfagos 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 inhibicion de la asociacion inducida por el
IFN-yde STAT 1 con el coactivador CBP/p300, aparente-
mente esencial para la expresion de CIITA. En este caso,
los eventos proximales de la via JAK-STAT no fueron
afectados por la infeccion. Se ha encontrado otro meca-
nismo diferente en macréfagos infectados con la bacteria
Chlamydia trachomatis (45). En este caso, la inhibicion
de la expresion de los antigenos clase II fue asociada con
la disminucion de la expresion de CIITA como conse-
cuencia de una degradacion acelerada del factor de trans-
cripcion USF-1, necesario para la sintesis del mRNA para
CIITA. Maés recientemente, se ha propuesto un mecanis-
mo por medio del cual la infeccion de macréfagos huma-
nos con HIV-1 disminuye la expresion de las moléculas
MHC clase II (46). En este caso, el transactivador Tat de
origen viral estaria compitiendo por uno de los compo-
nentes del factor de elongacion P-TEFb que interactua
con CIITA en el promotor de clase II, con la subsecuente
reduccion en la expresion de estas moléculas.

Las alteraciones bioquimicas presentes en macroéfagos
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 proteina tirosina fosfatasa SHP-1 en
monocitos humanos. La exposicion de macréfagos a
manLAM disminuye la expresion de TNF-a, interleuquina
12 (IL-12), y antigenos clase II, sugiriendo que los meca-
nismos por medio de los cuales manLAM desactiva el
macréfago involucra la activacion de SHP-1 (47). Ademas
de la posible induccién de proteina tirosina fosfatasas,
recientemente se descubrid la presencia de mecanismos de
regulacion por retroalimentacion de la fosforilacion de las
JAKs. La denominada familia de proteinas "supresoras de
la actividad de las citoquinas" (SOCS), y uno de sus miem-
bros, el "inhibidor de la sefal de citoquinas" (CIS) se unen
con el dominio fosforilado de JAK-2, posiblemente blo-
queando su accion 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 especifico de las secuencias reguladoras en
el DNA (49). Aun no se conoce si SOCS, CIS, o PIAS
podrian desempefiar un papel importante en la regulacion
de la actividad de la via JAK-STAT en las infecciones con
micobacterias.

Ademas de la interferencia con el aparato trans-
cripcional responsable de la expresion de los antigenos
clase II, podrian estar involucrados otros mecanismos
indirectos en su inhibiciéon por la infeccion con micro-
organismos de replicacion intracelular. Evidencias recien-
tes indican que tanto la expresion constitutiva como
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inducible de los antigenos clase II es inhibida por el
TGFB-1 en células de melanoma, astroglioma, astrocitos,
microglia y células epiteliales (6). En este caso, el TGF 8-
1 modula negativamente la expresion de los antigenos
clase II inducida por IFN-y mediada por la modulacién
negativa de la sintesis del mRNA para CIITA. Puesto que
la infeccién in vitro con micobacterias, incluyendo M.
tuberculosis, induce la produccion de TGF-B1 (50-52), es
razonable asumir que el TGF-B1 participa en la disminu-
cion de la expresion de los antigenos clase 11, y por tanto,
la presencia del TGF-B1 podria ser un factor importante
en la supervivencia intracelular de la bacteria, asi como
también en la disminucion de la respuesta inmune especi-
fica del hospedero. De otro lado, monocitos y macrofagos
de granulomas de pacientes con tuberculosis activa expre-
san y producen mas TGF-B1 que aquellos provenientes de
individuos sanos (51, 52). Similar al TGF-81, la IL-10
también puede inhibir la expresion inducida de los
antigenos clase II (4). Sin embargo, en este ultimo caso el
mecanismo de reducciéon es de tipo postranslacional.
Koppelman y cols. (4) mostraron que el tratamiento de
monocitos con IL-10 condujo a una acumulaciéon de com-
plejos clase II-antigeno en los MIICs, con la subsecuente
reduccion en la expresion superficial de ellos.

En nuestro laboratorio, hemos estado investigando, uti-
lizando un modelo in vitro, las consecuencias de la infec-
cion de macréfagos murinos con M. tuberculosis, sobre la
expresion de los antigenos MHC clase II, inducidos con
IFN-y. Nuestras observaciones implican que la infeccion
de macrofagos con M. tuberculosis conlleva a una reduc-
cion en la expresion superficial y de mRNA para los
antigenos clase II, la cual se correlaciona con una altera-
cion de la via JAK-STAT, y con una disminucién en la
expresion de CIITA.

Las alteraciones causadas por las infecciones
micobacterianas en la via de transduccion de sefales in-
ducida por el interferon y, pone de manifiesto la importan-
cia que esta citoquina tiene en el control de la multiplica-
cion de estos organismos intracelulares. En los ultimos
aflos se ha estado acumulando evidencia que implica a las
mutaciones en las cadenas a y B del receptor para el IFN-
v 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 especifica.

2. Unade las principales estrategias desarrolladas por cier-
tos microorganismos de replicacion intracelular es la
interferencia con la generacion de la inmunidad adqui-
rida. La inhibicién de la expresion de los antigenos
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MHC podria representar un mecanismo fundamental
para la superviviencia de estos microorganismos.

3. Lainhibicién de la expresion del factor de transcripcion
CIITA, critico en la regulacion de la expresion de los
antigenos clase II, subsecuente a la infeccion, parece
ser un paso fundamental en esta inhibicion.

4. La interferencia con la transduccion de sefales genera-
das através del receptor del IFN vy, particularmente de la
denominada via JAK-STAT, podria explicar la modu-
lacion negativa de CIITA, y por tanto, de la expresion
de los genes MHC.

5. Mecanismos adicionales, tales como el aumento en la
produccién de TGF B y/o IL-10, como respuesta a la
infeccion también podrian participar en la disminucion
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 Il 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 ofintracellular pathogens,
including M. tuberculosis, have developed mechanisms
inhibiting MHC expression mainly by interfering with signal
transduction events critical for expression of class II and
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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 infectious diseases caused by intracellular
microorganisms.

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