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INTRODUCCION A LA INMUNOGENETICA

Inmunogenética es el campo de la inmunologia y de la
genética que estudia log genes gue controlan la sintesis
de tos produetos celulares que estdn involuerados en fa
respuesia inmune, ¥ en menor grado, de la variabilidad
de estas proteinas usando métodos inmunologicos.

Aungue se sabe que existen por o menos 10 sistemas
genéticos gque interactian en ta produceion de las célulag
y/o factores de la respuesta inmunolégica, los dos mas
importantes v mejor estudiados son: el compleje mayor
de histocompatibilidad v los genes de las cadenas pe-
sadas de las inmunoglobulinas. En esla conferenciades-
erthiremos, v sélo de manera introductoria, el complejo
niayor de histecornpatibilidad (CMH), también Hamado
HLA.

Los productos de fos genes del CMH se definen como ias
glicoproteinas de la membransa celular que sen reconoci-
das por receptores en {a membrana de log linfocitos T,

Lag eélulas T constituyen la mayor parte de los Hnfocitos
eirculantes: son edéhulas gue reciben su educacidn en g
timo durante el periodo prenatal y postnatal de tal modo
gue desarrollan la capacidad de reconocer solamente los
antigencs det CMH del propie individuo sin que ello
desencadene la activacidn ecelular. Sin embargo, los re-
ceptores de las células T pueden provecar la activacion
cuando un antigens extrafio (viral. bacteriano; quimico,
ste se cumbina conuna moléculadel CMH. Asiseinicia
Ia respuesta inmunologica {Fig. Ik

Fipura |

El receptor de
células T {Hinfocitos)

Repienes variables

El receptor de
células B (infocitos)

Regtones constantos’

N

Las células B tienen inmunoglobulinas como receplores de antigenoe, ¥ las T tienen receplores de antigens asociados a la

meléenia T3 (CDE)
Maodificade de Roitt, F et al. (1)
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Los linfocitos T se subdividen en varias elases de acuer-
do eon sus funciones ¥ con los diferentes marcadoresdela
membrana celular (proteinas identificadas por anti-
cuerpos). Por ejempls, las eélulas T avudantes o auxilia-
res (A} en el humano se reconocen por un mareador
especial CIM y las eélulas T (C) eitotoxicas —que consti-
tuyen un niémero menor de células circulantes— por un
marcador especial CDS.

Estas dos clases de células constituyen las células efeclo-
ras mas importantes en la respuesta inmune (Fig. 2).

Figura 2

Cétula T citotoxica
hinfocito T

Célula T auxiliar
hnfocito T

FEILTH
CMH
clase |

L

eluse I

céluta presentadora célula blaneo

Hipitesis para explicar el reconocimiento del antigene por
célutas T. La moléculs CMHE de clase I con un anligeno es
reconocida por ka moléeula CD4 en uniin del complejo T3 con ef
recepior de tal modo que existe restriceion. En cambio facélula
¢ilolixica estimulada por una célula blanco reconoce a la molé-
cula CMH elase Ten unitn conantipeno por medio de la molécu-
fa CI8 unida al complejo T3 con el receptor, produciendo res-
triceidn inmunoldgica.

Modificado de Roitt, | et ab (1)

Las células T (A} proliferan en presencia de las ghicopro-
teinas del CMH Hamadas antigenos de histocompatibili-
dad de clase 11 v las células T4C)proliferan en presencia
de las glicoproteinas del UMH Hamadas antigenos de
histocompatibilidad de elase 1. Claro gue la activacion y
proliferacion de estas células no ocurre normalmente en
ausencia de un antigeno puesto que cada individuo eli-
mina {en el timo}, duranie la vida fetal, las células capa-
ces de reaccionar con los antigenos del CMH propios.
Por {o tanto, 4 activaciin y proliferacion de los Hinfocilos
T acurre cuando los receptores de las eélulas T {A) reac-
cionan con moiéculas de clase H en conjunte con antige-
nos extrafos comoe antigenos virales o bacterianos. Y los
receptores de las células T(C}reaccionan principalmen-
te eon moléculas de clase 1 en conjunto con antigenos
virales. Es importante observar que la reaccion de las
céhulas T {A) con el compieio molécula de clase II-
antigeno, que ocurre por intermedio de células adheren-
tes eormo el macréfago, es una reaccién del brazo aferen-

te de Ia respuesta inmune, En cambie, la reaceion de las
células T (C) con el complejo molécula de clase I-
antigeno, que ocurre con célufas bianco por ejemplo
infectadas por virus, es una reaceion del hrazo eferente
de Ia respuesta inmune.

Los linfocitos T {A} activados también interactian con
otras céluiag del sistema inmunoldgico para producir
diferentes reacciones: de inmunidad humoral, media-
das por linfocitos B que sintetizan anticuerpos; de inmu-
nidad celular, mediada por linfocitos T{C} que inducen
citotoxicidad, o de hipersensibilidad retardada {tipo tu-
berculina) en la que participan monoeitos.

Es necesario hacer hincapié en este momento en gue
fas moléculas mas importanies de ia inmunidad especi-
fica son los antigenos de histoenmpatibilidad de clase I,
que combinados £on una sustancia exirafia {antigeno}
son preseniades por la célula adherente (el macréfagola
los linfocitos T auxiliares. Sin esta reaceion la mayoria
de las respuestas inmunoldgicas especificas no oecu-
rriria.

Un hecho interesante es la existencia de antigenos pe-
queios llamados hapienos que requieren moiéeuias
transportadoras para que puedan producir reacciones
efectoras de inmunidad humoral o celular. Sin embargo,
pueden provocar la activacién de una tercera clase de
linfocitos T, lamados supresores {Ts} puesto que son
capaces de regular la respuesia inmune.

Con base en las interaceiones normales de las células que
participan en la respuesta intmune ha sido posible deter-
minar que existen genes de respuesta inmune {Ir} ~prin-
cipalmente los del CMH de clase II— y que el vigor o la
debilidad de una respuesta inmunoldgica depende de la
presencia ¢ alteracion de la interaccicon entre el antigeno
con fas moléculas de clase I y el receptor de lascélulas T
{A). Estos fenémenos de interaccién ineluyen: a} la nor-
mal o defectuosa presentacion del antigeno, h)la presen-
cia o ausencia de célilas T que reconozean el antigeno en
eonjunto con moléculas clase I} y ¢} la proliferacion de
células T (A} concomitantemente con la proliferacion
normal o excesiva de células T supresoras (Fig. 3).

Como se ve en el diagrama, existen interacciones entre
las ¢élulas supresoras {Ts), las células T' auxiliares (TA)
¥ los linfocitos B. Eis necesario tener en cuenta que la
interaceion entre células y anticuerpos en ia reguia-
cion de la respuestainmune es compiejay el diagramaes
muy simplificade. Se conocen dos formas de inhibicion
mediadas por anticuerpos: la red de idiotipos—antidio-
tipos ¥y meecanismos de retroalimentacion frente al anti-
geno. En la primera, la region variable de la inmunoglo-
bulina puede provocar una reacciée antigeng-anticuerpo
que por si misma es inhibitoria. La inhibicion puede ser
cetular ~~mediada por células supresoras— mientras
que en la estimulacion las céluias presentadoras de anti-
geno lo presentan a las células auxiliares y a los Hinfoci-
tos B. Al misme tiempo las céiulas T auxiliares al acti-
varge ayudan a les linfocitos B a producir anticuerpo
{Fig. 3). Otro factor importante es ia catabolizacion del
antigene que disminuye su capacidad antigénica.

MEDICINA 3



Figura 3

Inhibicion por Retroalimentacion

estimulo

. [ anticuerpo

~ 2
antigeno s

catabolismo

supresion

ayuda

interacciones

»

idiotipieas

Regulacion de la respuesta inmune: un modelo minimo de contreles por anticuerpo. por células v por catabolismo del

antigeno,

CPA = célula presentadora de antipeno (élula adherente, f.e. macréfago)

TA = eélula auxiliar {Jinfocito T)
B = linfocito B

ElL CODIGO GENETICO

La informacion genética se encuentra en log Acidos nu-
cléicos de las células, Los dcidos nucléicos son moléculas
complejas compuestas por nucledtidos cada uno de log
cuales estd compuesto por una base nitrogenada, un
azGear v un fosfato, Las sustancias nitrogenadas se lla-
man purinas y pirimidinas. Las purinasson laadeninay
la guanina y las pirimidinas son lacitosina, latiminay el
uracilo. Existen dos clases de dcidos nucléicos: uno con-
tiene el azicar ribosa ¥ se llama dcido ribonucléics
(ARN), el otro contiene deoxiribosa y se llarna dcido
deoxiribonucléico (ADN). E1 ARN se halla en el nucleo-
1o y en el citoplasma y el ADN en los cromosomas, Am-
basg elases de dcidos nueléicos contienen citosina e id énti-
cas clases de bases purinicas, pere mientras la timinase
localiza en ol ADN, el uracilo lo have en e} ARN

4 MEDICINA

COMPONENTES DE LOS ACIDOS NUCLEICOS

Acido Fesfato Azicar Bases
Nucléico
_ Purinas Pirimidinas
ADN + Deoxi- guanina citosina
ribosa adenina timina
ARN + Ribosa guanina citosina

adenina uracilo

Los genes estan compuestos por ADN, molécuia que
debe poseer una estructura variabley capaz de reprodu-
cirse. La moilécula estd formada por dos cadenas de
nucledtidos unidas entre si por puentes de hidrogeno
entre las bases nitrogenadas. La conformacion espacial
es la de una hélice doble.



Las bases se unen grdenadamente por intermedic del
hidrégeno: una purinasiempre se eénlaza con una pirimi-
dina-guanina con citosina y adening con timina. El
ADN se transmite de una generacion a otra porgue cada
cadena se separa y puede duplicarse en una cadena
complementaria (Fig. 4).

La informacién genética se encuentra en el ADN en la
forma de tripletes; tres bases codifican un aminoacido,
eonstituyendo e Codon. La informacion guardada cn el
eidigo se transmite def ADN 2 un tipo de ARN (el
mensajerel. El proceso por el cual la informacion es
transmitida se conoce comao transeripeisn, y la informa-
cion def ARN se traslada a la sintests de proteinas me-
diaote un proceso llamado traduceion (Fig. 5).

S6lo un 20% de la informacion contenida en ¢l ADN
humano se transcribe y sirve para sintetizar proteinas;
¢l 80% restante lo constituye ADN repetitivo, ademis de
secuencias no repeiitivas, cuyo mensaje no se transcribe,
1.as secuencias de un gen gue se transcriben se denomi-
nan exones; aguellas gue a pesar de estar interpuestas
entre }os exones no eodifican aminodcidos en la proteina,
se denominan intrones. Durante fa divisidn nuclear las
dog cadenas de ADN se separan y las hases complemen-
tarias forman una nueva cadena. De este mode ciando
las células se dividen, la informacian genética se conser-
va ¥ es transmitida sin cambio alguno a as células hijas.
Lainformacion almacenada en el eodigo del ADN vadel
gen a un tipo de ARN Hamado mensajero. El ADN es
complementario al ARN: ¢citosina con guanina, adenina
eon uracilo. B} ARN mensajera migra del nicleo al
citoplasma donde se asocia con ribosomas formando una
horma en donde los aminedeidos se alinean en secuencia.
Estos aminoacidos son activados por el trifosfato de ade-
nosina {ATP} apregado a cada ARN de transferencia
{Figr. 6). Después, ¢ ribosoma mueve el ARN uniendo a
ins aminodcidos para formar una cadena polipeptidica.
El pen es pues un segmento de ADN que codifica ta
sintesis de una preteina funcional; este segmento. de
longitud variable segin el pen, se mide en kilo-bases o
unidades de 10800 bases (nueledtidas).

Figura 4
Cadenas del ADN

La moléculade ADN, compuesta de 2 cadenasde nucledtidos, la
espalda de cada eadena esta formada por las moléculas de
azaear y fosfato. Durante ta replicacion las 2 cadenas se sepa-
ran de tal modo gue cadenas complementarias se sintetizan,

Figura 5

Iniciacion
Sitio regulador de la transcripeion

l |

ey cajd TAT A

EXON

INTRON

Final de
transeripeion

INTRON

EXON ADN

EXON

Transcripeion

NAV AV NA

Laestruetura del gen estd compuesta por exenes @ intrones. La
transeripeidn del gen comienza en {a vecindad delacaja TATA
{secuencia riea en adenina v timina). El} ADN se transcribe
para formar el precursor ARN con exones ¢ intrones. De esta
elase de ARN se eliminan las secuencins que corresponden alos
intrones guedando el ARN mensajers (ARN-m). Los codones
del ARN-m se traducen dandoorigen a la proteina en los riboso-
mas.

Modificado de Emery, A, {2).

ABRN-precursor

aVaVaX

ARN-m

| s———

Proteina

Excision

Liganiiento

Traduceidn
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Figura 6
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Diagrama gue representa e} modo come la informacion genética se traduce en sintesis de proteina.

LA BIOLOGIA MOLECULAR: GENES
RECOMBINANTES E INGENIERIA GENETICA

Existen varios aspectos de la biologia molecular cuyva
definicidn es importante en nuestro resumen: variantes
genélicas cormo las mutaciones, el aislamiento de genes,
la téenica de Southern ¥ la ingenieria genética,

Las mufaciones son los cambios del codigo genético re-
sultantes de sustituciones de bases nucleotidicas del
ADN que pueden producir errores en la traduccion del
gen 4 su proteina correspondiente. La secuencia de un
gen puede cambiar sin que ello altere su funeionamiento
0 la estructura de la proteina a la cual codifica. Esto
puede producirse por recombinacion o por conversiones
gencticas de secuencias de nucledtidos transferidas a
distancias variables del ¢romosoma. Otras veces, el
cambio en la secuencia del gen puede conducir a un
defecto en la funcién que desencadene una enfermedad.

6 MEDICINA

Los genes pueden aisfarse con el uso de sondas genéticas,
Eistas sondas se obtienen mediante Iaintroduceidn de un
fragmento dado de ADN en un vector que puede repro-
ducirse en bacterias; a este proceso se le denomina elena-
je. E1 ADN “elonado” puede ser marcado, por eiempio,
con el fosfato radioactivo y ya que tipicamente hibridiza
com otro acido nucléico complementario es posible rece-
nocer el gen o su ausencia édelecion)en un genoma deter-
minado. Estas sondas pueden ser producidas con base en
la secuencia de aminoacidos de su gen putative el cual
puede ser sintetizade con el uso de polimerasas. Toda
esta revolucion clentifica se baso principalmente en dos
descubrimientos: las endonucieasas de restriceién v la
preduceién de vectores en donde se puede incorporarun
segmento de ADN {plasmidos, fagos, ete.}y que puedan
reproducirse o replicarse en bacterias. Las enzimas de
restriccién escinden el ADN (Fig. 7) en sitios especifi-



Figura 7

Sitio de reconocimiento de {a enzima
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cos. Las poreiones del ADN resultante pueden ligarsea
cualquier ADN, generando molécuias combinadas en
ias gue una secuencia se afiade a otra en ¢l orden desea-
do, formando ast una molécula de ADN ¥recombinante”,
in veetor que contengsa toda la seenencia de nucledtidos
de un gen puede ser utitizado en la produceion de protet-
nas por bacterias, proceso denominado ingenieria gené-
tiea, Se espera que esta forma de ingenieria se pueda
usar en el futuro para el tratamiento de enfermedades
secundarias a defectos genéticos.

El6 ADN existe en las célulag dizigdticas en cadena doble
tue puede disociarse aumentando la temperatura, Las
dos ecadenas pueden reasociarse si poseen secuencias
nuclectidieas complementarias (Fig, 8l

Figura &

ADN

Huoeiacidn o chesnaturalizacion

Hedsociavitn l

En el caso del uso de enzimas de restriccion se sabe que
la enzima EcoRl, por ejemplo, reconoce una secuencia
especifica de cuatro nueledtidos AATC, localizados en-
ire dos guaninas {Fig. 7). Cada vez que la enzima en-

cuentra tal secuencia se fija a ella, ¥, rompiendo los
enlaces entre guanina v adenina de cada cadena comple-
mentaria, genera dos fragmentos ¢on exiremos cohesi-
vos y complementarios,

Doy cadenas de ADN cortadas eon la misma enzima
fienen, pues, Ios mismos exiremos, lo gue permite enton-
ces Hegar por ejemplo, un ADN humano a un ADN viral
generande una molécula “reecombinante”. En el easo
tipico, un ADN humano se recombina con el ADN deun
plasmido bacteriano. El plaseide recombinante se in-
troduce en una bacteria, quien le servira de “huésped”
para su replicacion,

La presenciaene] plasmido de un gen de resistenciaaun
antibidtice le permitirda a la baeteria “huésped” sobrevi-
vir enun medio de eultive que, conteniendo el antibiotico
ciado, suprime el erecimiento de cuaiguier otra bacteria,
Bacteria ¥ plasmido recombinante se replican, y el re-
sultado es una cantidad aprectable de ADN recombi-
nante, que se puede aislar, e incluse separar una vez mas
del “vector” usande la enzima gue permitié unirios y
estudiario.

L.as sondas se usan fambién para Ia identificaecion de
polimorfismos al nivel de genoma. La téenica descubier-
ta por Southern puede estudiar las variaciones de los
genes (alelos) de diferentes loci. Las endonucleasas de
restriceién permiten fraceionar un gen en intrones o exo-
neg de tal modo gque los sitios reconoceidos por las enzimas
pueden estar a diferentes dislancias y por lo tanto las
cadenas de ADDN producen —-de individuo en individus-—
fragmentos de diferente longitud. A este fendmeno se le
conoce como RFLP {restriecion de fragmentos de longi-
tud con polimorfisme) (Fig. 9).

Figura 9

Gon o

l enzima de restriceion

FUB
s

electroforesis en
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téenica de Southern
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QUIMICA DE LOS ANTIGENOS HLA (CMH)

Los antigenos del complejo mayor de histocompatibili-
dad son de dos clases: I ¥ 11 Se trata de gHeoproteinas
formadas por dos cadenas cada una. Los antigenos de
¢clase | estdn compuestos por una eadena pesada de
45,000 daltons gue contiene carbohidratos y una pegue-
fia {B2 microglobulina} de 12,000 dailons, La cadena
pesada posee una porcion intracelular, una transrmem-
branosay 3 regiones extracelulares llamadasal, a2y al.
La region a8 esla mas cercana a la membrana cefulary
es constante {no es variable} entre individuos. En la
region a3 esdonde existe gran variabilidad produciendo
lag diferencias entre individuos, fendmeno conocido co-
mo polimorfisme genético. Existen tros clases de cade-
nas pesadas codificadas por genes localizados en el bra-
zo corto del eromosoma 6 humano: HLA-A, HLA-C ¥
HLA-B. Estos antigenos se hallan en todas las células
del cuerpo incluyendo las plaguetas (excepto el trofo-
blasto y otras células indiferenciadas). Por otro lado, log
antigenos de clase 11 estan compuestos por dos cadenas
pesadas que contienen carbohidratos, una Hamada a de
34,000 daltons ¥ una B de 29,6030 daltons (Fig. 10}, Am-
bas cadenas poseen una poreidén intracejular, una trans-
membranosa vy dos regiones extracelulares al, a2 y Bi,
RB2. De estas regiones, la B2 es lamds variable yeneliase
encuentran las diferencias que constituyen el polimor-
fizmo de Jos antigenos de clase I también Hamados
HLA-D. Dentra de ia region cromosomica del CMH
existen 6 genes gque codifican proteinas no reconoeidas
por las célulag T, Entre ellas existen 4 proteinas de la
cascada del complemento C2, BF, C4B mientras gue los
otros 2 genes {210H o gen de Ja hidroxilasa21) controlan

Figura 10

Antigenos HLA

831

o 2 ™1

B2M

Molécula de
Clage 11

Esguema de tos antigenos de histoeompatibilidad

Molécula de
Clase |

la sintesis de una enzima de la glandula adrenal. Aun-
que estos genes no producen moléeulas reconocidas por
los receplores de las células T se llaman moléeulas de
clase {II.

POLIMORFISMO DE 1.0S GENES
Y ANTIGENOS DEL CMH, {CLASE 1y II),
Y DE LOS GENES DE LA CLLASE 111

Algunas proteinas del individue poseen porciones varia-
bles gue pueden ser estudiadas genéticamente puesto
que se expresan codominantemente en algunas células o
en el plasma, Estos son ejemplos de polirmorfismo gené-
tico. 31 log cambios se analizan en proteinas (substitucio-
nes de aminoseidos) pueden ser estudiados por mediode
diversos métodos que inchayen: a) mélodos serolégicos o
inmunologicos b por variabilidad en la carga eléctrica
por electroenfoque ¢ por migracion en electroforesisoe)
por células T especificas o clonos. 8§ los eambios se
estudian al nivel del ADN {(substituciones de bases) se
usa la técnica de diferencias de longitud de fragmentos
de ADN usande endonucleasas de restriccion conceida
come fa técnica de Southern,

Sualguiiera que sea el método usado, las variantes se
Haman alelos (Tabla 1L En la mayoria de tos individuos
cada locus de log dos cromosomas posee 2 diferentes
alefog debido al alto grado de polimorfismo del grupo de
genes HLA o del complemento. Por lo tanto tos indivi-
duos estudiados son mis frecuentemente heterczigdti-
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cos, aungue siun alelo se encuentra con mayor inciden-
cia en la poblacidn. ocurre con relativa frecuencia el
estado homozigético. Bl locus gue posee mayor polimor-
fismo es el HLA-B con mas de 66 alelos. Enlatablaise
observan los alelos conocidos en cada locus. La frecuen-
cia de cada alelo HLA-A2 es el masg frecuente en todasg
las razas, mientrasque losalelos HLA-Aly HLA-B8son
caracteristicamente caucisicos,

Es impertante recordar que el estudio mds extenso del
polimorfismo de los genes HL A se hizo usando anticuer-
pos que reaccionan con ias partes variablesde los antige-
nos de clase [ y clase [1, Los de la elase  en linfocitos de
sangre periférica v los de la clase IT usando solamente
linfocitos B. Los alelos de las 4 proteinas del complemen-
to se estudian en ¢l plasma. No se sabe por qué exigte un
polimorfisme tan grande en los loci del CMH. Se cree
que sedebe aque las proteinas del CMH son importantes
en la seleceion natural debidn al papel que juegan en ta
respuesta inmune. Mayor informacion puede ser obteni-
da en otras publicaciones {3).



Tabla 1

LISTA DE ALELOS DEL COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD

HLA
A B C D DR 310 Dp
Al B5 Bwd Cwl Dwl DR1 DQwi DPw1
A2 B7 Bwé Cw2 Dw2 DR2 DQw2 DPw2
A3 BR CW3 Dwa DR3 DQw3 DPw3
AD B12 Cwd Dwd DR4 DPwd
Al0 B13 Cwd Dwh DR5 DPw5
Al Bi14 Cwt Dwh DR6 DPwé
Awid Bis Cw7 Dw7 DR7
AZ23 (93 B16 Cw8 Dw§ DRw8&
AZ4 () B17 Dw4 DRw9
A25 €10} Bis Dwi0 DRw10
A26 ¢10}) B21 Dwil {wT} DRwl1} {5}
A28 Bw22 Dwi2 DRwl2 (5}
A29 (w19} B27 Bwl3 DRw13 (wh)
A0 (wl9) B35 Dwld DRwid (w6)
A31 (w19} B37 Dwlh
A32 (wl1D) B38& (16} Dwls DRw52
Aw33 (wi9} B39 {16) Dwl7 (w7} DRwb3
Awdd4(1) RB40 Dwi8(w6)
Aw36o Bwdl Dwig(w6)
Awd3 Bw42
AwhE {10 Bwdd {12}
AwGB {28) B45(12)
Aw69 (28) Bwidd
Bwd7
Bwdg
B49 (21}
Bwb( {21)
B514{5) Bw6l (40)
Bwih2 (b} Bw62 (15)
Bwi3 Bw63 (15)
Bwbd (w22) Bw6d (14)
Bwib {w22) Bwh (14)
Bwh6 (w32} Bwh7
BwsT {17} BwT
BwoHR (17) Bw71 (w70}
Bwhd Bwi2 (w70)
Bw6( {40} Bw73

Leyenda de la Tabia 1; Los alelos de los loci HLA-A,-C,-B,-DR ¥ -DQ se identifican usando Ia prueba de linfocitotoxicidad con
aloanticuerpes. Los alelos Dw y DP se identifican usando métodos de proliferacién de Hnfoeitos T.

ASOCIACION NO ALEATORIA DE ALELOS DEL CMH .
Y DEL COMPLEMENTO: DESEQUILIBRIO DE ENLACE GENETICO

De acuerdo con la genética mendeliana, los genes se
recombinan durante {a divisién midtica. Este equivale
a decir gue, durante la miosis, los cromosomas homolo-
gos de cada pameto se alinean de tal modo que al sepa-
rarse resultan diferentes combinaciones de alelos, como
producto del entrecruzamiento del material genético.
De ese modo, las variantes paterna y materoa de up gen
pueden entrecruzarse y la progenie hereda diferentes
comhinaciones de alelos. El hecho de que ciertos alelos
de unos genes se encuentren siempre asociados con otros
alelos especificos de geneg veeinos a etlogse apartade lag
leyes de la genética mendeliana, segin lacual cadaalelo
deberia encontrarse en la poblacién asociado a otros
alelos en razon inversamente proporeional aladistaneia
que los separa. Este es el caso de los genes del CMH y del

complemento lecalizados en el hombre en el brazo corto
del eromesama 6. Por razones desconocidas, estos genes,
gue ecupan una region no mayor de 4 unidades de re-
combinacién {aprox. 4,060 kb de ADN} se presentan en
la poblacion en grupos de alelos asociados de una mane-
ra no aleatoria, Tal distribucién de eombinaciones espe-
cificas de alelos puede deberse a que la frecuencia de
recombinaciones esié disminuida, o simplemente ser el
resuitado de mezelas recientes de poblacienes, enlasque
ain no se han presentado los suficientes eventos misti-
cO0$ COmo para gue se puedan observar recombinaciones.
En cualquier caso, toda distribucion anormal de ur con-
junto de alelos que se encuentre, con frecuencia constitu-
ye un desequilibrio de enlace. Esta clase de desequili-
brio genético se ha deserito antes en el sistema Rh de los
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eritrocitos y en los alelog de las inmunoglobulinas. Pero
en fa region det CM H es en donde se ha podido decumen-
tar un desequilibrioc de enlace que se extiende por una
digtancia eromosomica relativamente grande. El estu-
dio del desequilibrio de enlace se facilito porque los
alelos del C2, BF, C4A v C4 se heredan en grupo tan
constante gue no ha sido pasible observar nisiquiera una
sola recombinacion, Las combinaciones de los cuatro
alelos se encuentran muy fijas en la poblacién de tal
modo ue el conjunto de los 4 alelos se puede estudiar
come si fueran el producto de un solo locus. Nosotros
hemos Hamado a esta constelacion de genes variables,
complotipos. Por ejemplo, el complotipo C2C, BFS,
C4B1 (en breve SC31} se diferencia de otro camplotipo,
FC21 solamente en e} factor B {I3F) porque en uneo ia
varianie es lenta en la electroforesis (8) y en el otro, es
rapida {F). 5t se estudia un individuo, uno deseribe el
fenotipo: C2C. BFS, BFF, C4A3, C4B1, perosolamente
después de estudiar a los padres se puede saber que el
genotipo del individuo eg SC31/FC31. En la tabla 2 se
pueden ver varios complotipos con frecucneia variables.
Obsérvese gque exislen alelog nulos que son denominados
QO {cantidad C}. Por gjemplo, SCOL es producido por
C2C, BFS, C4Q0 y C4B1. Los alelos nulos pueden ser
dehidos a deleciones genéticas o a falta de expresion de
los genes (4, 5, 6).

Los alelos de ia cadena pesada de los antigenos de clase [
también muestran desequilibrio de enlace. Por ejemplo
st una personz caucasica ex HLA-AL, muy probable-
mente s HLA-B8 v estos loci se hallan a una distancia

Tabla 2

COMPLOTIPOS COMUNES EN 643
CROMOSOMAS CAUCASICOS

Com  Frecuen-
plotipo cia

Com  Frecuen-
plotipe cia

Com  Frecuen-
plotipo cia

8C31 389 §002 022 SC2(12)*  .008
SCO1 127 SC33 020 F1C%0 006
FC31  .112  FC30 026 81021 006
SC30 064 8002 022 SC32 006
SC42 050 SO33 020 SC042 008
SC61 031 SB42 016 SCit 005
SC21  .028  FCot 018 F(20 005
FC30 026 FC(3,2)0- 008 SB31 005

de 1 unidad de recombinacion. Ademaselalelo HLA-BS
s¢ halla en desequilibriodeenlace con el alelo HLLA-DR3
y DQW2, Como era de esperarse también fog comploti-
pos se encueniran en desequilibric de enlace con los
alelos de la clase 1y de ia elase I porque estan localiza-
dos entre los dos loei {Fig, 11). LatablaZeslalistadelos
grupoes de alelos asociados en desequilibrio de enlace.
Nosotres Hamamos haplotipos extendidos aestos grupos
de alelos del mismio eromosoma gue e encuentran en
desequilibrio de enlace en Ia poblacién. Cuando se cono-
cen los dos haplotipos se conoce el genotipo. Por lo tanto
el {inice modo de conocer el genotipo del individuo es
estudiando ia familia. El orden de fog genes estudiades
determina diferentes asociaciones en 2 haplotipos de
cada individuo estudiado. Pero cuande esz asociacion se
halla con cierta frecuencia el grupo de genes asociadosa
ciertas distancias cromosomicas es de tal magnitud que
dos individuos no relacionados por familia pueden ser
considerados come si en el pasado hubiesen tenido un
ancestro comun en ef caso de los haplotipos extendidos.
Sin embargo, si se encuentran dos individuos cuyos ha-
plotipns son idéntices pero la composicion de ellos es
aleatoria se puede asumir gue existen porciones del
ADN intercalado entre los marcadores estudiados que
log diferencian. Este conceplo estd representado ¢n la
figura 11, en la que los mareadores de lag tres clases de
genes son conecides. De acuerdo con este conceplo, los
alelog en desequilibrio de enlace de loct vecinos pueden
predecir que la parte intercalada del cromosoma es
idéntica ain en individuog no relacionados por vinceulo
familiar.

Tahla 3

Haplotipos extendidos entre caucasicos
normales en Boston

Haplotipo* Frecuencia
HLA-A1), B8, DR3, 8C01 093
HLA-(A%), B7, DR2, SC31 59
HLA-(A29) B12(44), DRT, FC31 037
HLA-(AZ), B12{44), DR4, 8C30 034
HLA-(A1), BIT{B7), DRY, SC61 2K
HLA-(AZ), B48i61), DRwg, 3C02 il
HLA-(AZ2 or A3L B14, DRI, SC2(1,2; 0B
HLA-(A3), B35, DRI, FC{3.2)0 0B
HLA-{A25} B18, DR2, 3C42 08
HLA-{A26}, 1338, DR4, SC21 A05
HLA-AZ0) B18, DR3. F1C30 A05

+ Ellocus C4A esta duplicade
* Ei locns C4B estd duplicade

* Elalelo HLA-A mas frecuenle de cads haplotipo estd eserito
enire paréntesis.

Figura 11

HLA-BS Complotipo HLA-DR3
X

Hi.A-Bg l Complotipe HLA-DR3 %
2 7

a
fijemplo de desequilibrio de enlace y su representacion esquematica. Las regiones identificadas con rectangulos pertenecen

C

a regienes reconocidas por marcadores HLA-BS, complotipe x ¥ HLA-DRE del eromesoma A de un individue. Ellosexistenen
asovineidn no aleatoria. 8i dos de los tres marcadores son ipuales como en el cromosoma B in presencia de un comploting
diferente {z} puede predecir que otras regiones del cromosoma B (a.b.c} pertenecen a polimorfismos diferentes no tdentifica-

dos en el presente.
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CMH Y ENFERMEDAD

Existen asociaciones de enfermedades con el CMH
{H1.A} per ejemplo; espondifitis anguilosante, diabetes
insulino-dependiente, miastenia grave, hiperplasia
adrenal congénita y muchas mas, Muchas enfermeda-
des son autoinmunes como fa artritis reumatoide, mien-
tras que otras come k2 hemocromatosis no tiene ningan
compenente inmunoldgice en su patogenia.

Lia asociacidn mejor documentada de un alelo del CMH
con una enfermedad es ia del HLA-B27 enlaespondilitis
anqguilosante. Al parecer, esta asociacion imptica la inte-
raccidn entre el antigeno B27 y antigenos de bacrerias
como 1a Klebsiella (7, 8). Estos resultados favorecen la

hipétesis segun la cual la reactividad cruzada de un
antigeno HILA con uno bacteriano induce una respuesta
inTHune.

Ei mecanismo principal postulade para explicar lagaso-
ciagiones del CMH con diversas enfermedades autoin-
munes es la existencia de defectos en ia habiiidad del
animal o del hombre para responder frente a antigenos
patégenos. Por ejemnplo, en la miastenia grave la asocia-
cion con el HLA-DR3 se debe ala capacidadde producir
anticuerpos contra el recepior de la acetilcolina. En el
ratin, la mutacion de tres nuclediidos en un gen de la
clase Il revierte tal meecanismo de la enfermedad (4%

EL HAPLOTIPO EXTENDIDO Y SU RELACION
CON LA ASOCIACION DEL CMH CON
ENFERMEDADES (4, 9-11)

Una de 1as grandes dificultades de este tipo de asociacio-
nes es ia falta de asociacion abgoluta entre una enfer-
medad con un alotipo determinado de genes de clase I,
Por ejemplo, 30% de los enfermos con artritis reumatoi-
de no expresan HLA-DR4, Por o tanto, se dice que los
mecanismos para explicar ias asociaciones pueden ser
varios,

Es posible, por ejemplo, que los productos de los genes de
clage 1T det CMH no sean tos genes de susceptibilidad
sine gue se encuentren vecinos a ellos. Ksta posibitidad
estimuld el use de la téenica de Southern con hibridacién
del ADN. El empleo de este métado ha permitido obte-
ner meiores asgciaciones, pese a no ser éstas absolutas.
(tra posibilidad es que la enfermedad estudiada tenga
muiiples etivlogias entre las cuales una se deba a los
alelos del CMH, Las téenicas moleculares permiten sub-
clasificar los alelos conocidos hasta ahora, Especifica-
mente, algunes haplotipos extendidos se usaron en el
deseubrimiento de asociaciones del CMH con enferime-
dades causadas por deleciones de genes Gnicos o con
enfermedades autoinmunes, Por ejemplo, la deficiencia
del factor C2 del complemento (en asociacion con A25,
B1§, 5CQ042) ¥ la hiperplasia adrenal congénita por
deficiencia de 21-hidroxilasa {asociacion con B47, DR7,
F€910 son producidas por genes recesivos que se en-
cueniran raramente en la poblacion.

En el easo de la diabetes mellitus insulinodependiente,
dos hapiotipos extendidos del DR4 ¥ dos del DR3 se

encuentran con frecuencia, Sin embargo, existen indivi-
duos con HLA-DR3 o [DR4 que noson parte de hapiotipos
extendidos ¥ que no tienen mayor riesgo de sufrir diabe-
tes. Por otro lade, el haplotipo HL.A-B44 DR7 5C31 esta
disminuido en los diabéticos. Estos hallazgos son consis-
tentes con ia interpretacion segan la cual s susceptibili-
dad esta asociada con un haplotipo extendido y que los
alelos que producen un haplotipo dado estan aumenta-
dos en los pacientes. Si el haplotipo extendido no conlle-
va susceptibilidad penética, los alelos de este haplotipo
estardn disminuidos en la poblacion de pacientes y apa-
receran comoe protectores; los individues con dicho ha-
plotipo tendran, por lo tanto. un riesge menor para su-
frir esa enfermedad.

Un aspecto diferente en la relacion CMH-enfermedad es
aqguel relacionado con el papel que juega el producto del
CMIT en la regulacion de la magnitud y el tipo de res-
puesta inmune. Por ejemplo, 1a severidad de la coriome-
ningitis linfocitaria ¢n e} raldn —una infeceion de &ipo
viral— se relaciena eon la produccion de la respuesta
inmune frente al virus (133 Los ratones gue responden
son susceptibles a la infeccion, y la respuesta se encuen-
tra restringida por los productos del CMH de la elase L.
De manera similar, es posible gue la ausencia de una
respuests primaria de tipo inflamatorio frente a un
agente dado, pueda beneficiar al huésped. En este as-
pecto la obgervacion de gue ciertos individuos no desa-
rrolian una reacecidn aguda frenie a la vacuna de la
hepatitis B se relaciona conun ineremento en la frecuen-
cia de dos haplotipos extendidos {14).

EL DESEQUILIBRIO DE ENLACE
0 LOS HAPLOTIPOS EXTENDIDOS
EN LA ALOREACTIVIDAD

Nuestra hipotesis supone gue los alelos de otros genes
deseonocidos, incluidos en la misma region cromosémi-
ca también sean idénticos entre individuos que presen-
tan el mismo haplotipo extendido.

La mejor evidencia en favor de este concepto es el haber
enconirado que los linfocitos mezclados “in vitro” no

producen proliferacion en el 85% de Ins individuos con
idénticos haplotipos extendidos (12).

Las moléculas del CMH de clase 11 son capaces de indu-
cir la proliferacion de lag células T auxiliares. Esta
proliferacion se puede estudiar en el cultivo mixto de
tinfocitos (CML). En general. todas las mezelas de finfo-
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citos producen proliferacion a excepeion de aquelilas que
corresponden a hermanos que heredan los mismos alelos
del CMH. Esta respuesta frente a los antigenos de la
clase H se denomina aloreactiva, y se estodia en el labo-
ratorio clinice para busear donantes de compatibles in-
jertos, especialmente de médula dsea,

Los receptores de los Hnfocitos auxiliares T (A) pueden
ser activados por las motéculas de clase 11 (alodetermi-
nanies} sin requerir otros antigenos. Los alelos HLA-
DR codificados por los genes DRE son los mas importan-
tes en ia estimulacion de fos linfoeitos, hecho importante
en el caso del transpiante de médula ésea porque en el
donante existen menos clases de células incluvendo lin-
focitos T inmunccompelentes. Tales linfocitos estimula-
dos son capaces de reaccionar en contra del huésped
produciendo una enfermedad Hlamada de injerto conira
huésped. Esto se puede evitar con el uso de donantes que
sean idénticos a nivel del CMH: hermanos idénticos ge-
néticamente o personas no relacionadas en las que el
CMH sea idéntico (lo que se puede sbtener cuando los
bapiotipos extendidos son idénticos) (12).

Eesumen: Esta revision intenta introducir al médico en
el campo de la biologia molecular, la inmunologia y ia
inmunogenética. El lector puede obtener mas informa-
¢ion en libros didacticos o especializados. Sin embargo,
debe tener en cuenta que les antigenos de histocompati-

bilidad, cuya aplicacion clinica mas imporfante es la
clasificacién de tejidos para aloinjertos, han servido
para realizar estudios bioldgicos basicos. Principalmen-
ie, han servido para comprender mejor 1as interacciones
celulares que oeurren cuando el animal es expuesto a
una sustancia extrafia (aniigeno}. Existen varias clases
de moléculas del compleio mayor de histocompatibili-
dad, de estructuras variables las cuales constituven sis-
termas genéticos polimorficos que sirven para identifi-
car susceptibilidad a enfermedades, principalmente
autoinmunes. Un aspecto importante de lainvestigacion
en nuestro laboratorio es el estudio del desequilibrio de
eniace de genes. Esto es, el analisis de una asociacion,
que ne ocurre af azar, de alelos del complejo mayor,
de histocompatibilidad. Este fendémeno sirve para estu-
diar genes desconocidos que se hallan entre los loei veei-
nos. En esas regiones podrian estar los genes de suscep-
tibilidad a ciertas enfermedades, las cuales pueden
también resuitar de un cambio estructural en los pro-
ductos de elase 11 del CMH.
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