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JUSTIFICACION ACADEMICA

La inmunologia es una rama de la medicina que estudia los mecanismos
fisiologicos de respuesta del organismo frente a la presencia de

antigenos exdgenos o enddgenos.

Entender como procesa y presenta dichos antigenos una célula, a través
del complejo principal de histocompatibilidad, con la finalidad de
comunicarse con otra célula y activar al sistema inmune, es de gran

importancia para el alumnado.

Este conocimiento basico de Inmunologia le ayudard en su ejercicio

clinico profesional.



GUION

El alumno apreciara las caracteristicas generales y relevancia clinica
de las moléculas del complejo principal de histocompatibilidad en el
humano.

Posteriormente:

Conocera la clasificacion, estructura basica y funcion general de los
HLAS.

Identificara las células, mecanismos y moléculas basicas
involucradas en el procesamiento y presentacion de antigenos
extracelulares e intracelulares por moléculas del MHC-I y MHC-II.

Identificara la relacion entre las moléculas HLA y el rechazo a
trasplantes.
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El rechazo de tejidos transplantados se presenta porque
el sistema inmune del receptor reconoce y responde a
los antigenos de histocompatibilidad del tejido ajeno

(donador) expresados en el injerto.
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Cre0 cepas endogamicas, es decir, con la misma
secuencia de acidos nucléicos en todos los alelos
del genoma.
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idénticos.

George Snell
MHC 1940
1903-1996



Les hizo injerto de piel y el tejido fue aceptado, en cepas distintas
fue rechazado.

“El reconocimiento de un tejido como propio o extrano es
un caracter hereditario”.

“Los genes varian de un individuo a otro”.



Leyes del Transplante

Los transplantes entre individuos con diferencias en MHC
fracasan.

Los transplantes entre cepas singénicas (mismo genotipo)
pueden tener éxito.

El transplante de una cepa pura a una cria hibrida (F1) puede
tener éxito, pero el transplante de la cria al progenitor, falla.

Los transplantes de la segunda generacion (F2) a animales
F1, pueden tener éxito

Los transplantes de padres cepa pura, a crias de la
generacion F2 , generalmente fallan.



Jean Dausset

Fernando de la Mora Profesor de Medicina francés

Descubrié HLA en 1954
T Junio 6, 2009 a los 92 anos

Marcelo Fernandez Vifia  1980. Premio Nobel de Fisiologia o

Medicina junto con Baruj Benacerraf
y George Davis Snell.



El HLA ( Human leukocyte antigen ), se descubrio a traves de
estudios de transfusiones sanguineas y transplantes de
organos, ya que no se puede realizar en las personas los
experimentos llevado a cabo con los ratones.

*Pacientes que rechazan los transplantes de rifién presentan
elevadas concentraciones de anticuerpos en el suero dirigidos
hacia los leucocitos del donante (aloantisuero).

*Supuso que, al igual que en los ratones estos eran genes
polimorficos que variaban de un individuo a otro.

*Asi se estudiaron a familias completas en busca de armar el
mapa del locus del HLA.
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Importancia del MHC

Funcion central: media la discriminacion de lo propio contra

lo extrano.

Biologica-basica: induccidon y regulacion de la respuesta

Inmune a los antigenos extrafios.
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L)

Importancia del MHC

Funcion central: media la discriminacion de lo propio contra

lo extrano.

Biologica-basica: induccion y regulacion de la respuesta

Inmune a los antigenos extrafios.

Clinica: Transplantes, injertos.

Genética de Poblaciones Humanas: Excelente Marcador
poblacional. Sistema genético muy polimorfico (muchos

genes ligados; cada locus con una amplia serie alélica).
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http://www.alergias.med.br/hlafig1.html

Nomenclatura

Se actualiza constantemente debido a su extraordinario polimorfismo y

al descubrimiento de nuevos alelos en las diferentes poblaciones.

Proteina definida por técnicas serologicas o moleculares, letra del

locus al que pertenece y un numero. Ejemplo: HLA-A2, HLA-DQL1.

Nomenclatura Descripcion

HLA Region HLA 'y prefijo del gen HLA

HLA-DRB1 Un locus particular del MHC ej. DRB1

HLA-DRB1*13 Grupo de alelos que codifican para el antigeno DR13

HLA-DRB1*1301 Alelo especifico del DR13

HLA-DRB1*1301N Alelo nulo

HLA-DRB1*130102 Alelo que difiere en una mutacion sinébnima

HLA-DRB1*1301102 Alelo que contiene una mutacion fuera de la region
codificante

HLA-DRB1*1301102N | Alelo nulo que contiene una mutacion fuera de la region
codificante

Tomado de IMGT Website Http://www.ebl.ac.uk/Imgt/hla/



List of Alleles at the HLA Loci with Frequencies in Major Population Groups*

Allele® Caucasians® Africans® Orientals® Allele Caucasians Africans  Orientals Allele’ Caucasians® Africans® Orientals*

Al 142 081 010  B7 115 121 047 cwl 033 010 163
A2 289 175 281 B8 096 055 002 Cw? 04 119 010
A3 132 067 015  BI3 029 016 038 Cwi 126 083 273
All 063 019 117 B8 .055 042 003 Cwd 116 .140 053
A23 014 .080 001  B27 034 016 019 cws  .069 030 .006
A24 103 048 314 B35 .105 071 102 Cwé 086 129 038
A25 024 000 000  B37 016 013 006 Cw7 243 241 121
A26 032 045 072 B38 025 016 .007 Cw8 037 035 .003
A28 047 099 021 B39 020 000 004 CX .249 213 333
A29 .029 .049 004  Bwdl 009 023 001 DRI .095. 051 .050
A30 035 110 023 Bwd2 002 058 005 DR2 158 151 151
A3l 029 016 052  B#4 123 077 060 DR3 120 149 018
A32 039 023 004 B4 004 023 001 DR4 127 076 218
Aw33 014 .039 060 Bwd6 001 .000 036 DR7 120 132 029
Aw34 001 051 003  Bwd7 002 .000 004 DRw8 030 .008 073
Aw36 001 032 001  Bwd8 000 .000 016  DRw9 008 015 115
Awd3 000 013 000 B49 .018 023 .003 DRwi0 008 023 005
AWG6 002 003 005 Bws50 011 006 .003 DRwil 123 .165 040
AX 004 050 o7 B3I 062 019 078 DRwi2  .020 034 072
DRwi3  .054 038 029
DRwi4  .058 107 068
DRX 079 053 132
DQwl 323 401 302
DOw? 181 231 050
DOw3 233 246 327

DOX 263 122 321



List of Major HLA-A, -B, and -C Haplotypes, with Frequencies in Major Population Groups *

Cauca- Afri- Orien- Cauca- Afri-  Orien-
Haplotype sians cans tals Haplotype sians cans tals
Al,B8,Cw7 0512 .0249 - A2,Bw46,Cwl - - 0236
A3,B7,Cw7 0378 — — A2,B35,Cw3 - - 0232
A2,B44,Cw5 0332 —~ — A24,Bwb1,Cw3 - — .0201
A2,B7,Cw7 0234 .0214 0064 A2,Bw54,Cwl — - 0169
A3,B35,Cw4 .0227 — — A24,B35,Cw3 - - 0169
A2,Bw62,Cw3 0226 - 0095 Aw33,BwS8,Cw3 — — 0152
All,B35,Cw4 .0189 - - A2,Bw61,Cw3 - - 0144
A2 ,Bw60,Cw3 0177 - 0102  A24,Bw60,Cw3 - - .0120
Al,Bw57,Cwb 0158 - ~ A26,Bw6l,Cw3 — - 0119
A2,B35,Cw4 0151 - 0059 All,Bw62,Cw4 - — 0106
A24,B7,Cw7 0127 - 0218 Aw36,Bw53,Cw4 ~ 0202 -
A24,B35,Cwé 0125 0119 .0074 A2,Bw72,Cw2 - 0131 —~
A30,B13,Cwb 0112 - 0184 A28,Bw58,Cwb — 0120 -
A24,Bw62,Cw3 0111 - 0157 All,B35,Cw2 - 0119 -
A2,BI8,Cw7 0100 - - A23,Bw72,Cw2 - .0105 -
A24,Bw54,Cwli —~ - 0334 A2,Bw58,Cw7 - 0100

SUM 3159 1359  .2935




ASOCIACION HLA - ENFERMEDADES

Discases Associated with Specific HLA Types®

Discasc HLA Type Rclative Risk*

Hodgkin discase Al 1.4
Idiopathic hemochromatosis A3 8.2

Bl4 4.7
Congenital adrenal hyperplasia B47 15.4
Ankylosing spondylitis B27 87.4
Reiter discase B27 37.0
Acute anterior uveitis B27 10.4
Subacute thyroiditis B35 13.7
Psoriasis vulgaris Cwb 13.3
Dermatitis herpetiformis DR3 15.4
Ccliac diseasc DR3 10.8
Insulin-dependent diabetes DR3 3.3

DR4 6.4
Myasthenia gravis - DR3 - 2.5
Multiple sclerosis DR2 4.1
Goodpasture syndrome DR2 15.9
Rheumatoid arthritis DR4 4.2

T e
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Se sabe que......
« EI MHC tiene expresion autosomica codominante.
« Lafrecuencia de recombinacion entre loci HLA es muy baja (<1%).

« Los genes se heredan en haplotipo (combinacion de c/cromosoma Q y &).

En c/familia hay 4 haplotipos posibles, 2 en c/padre

25% de probabilidades de que los hijos sean iguales

25% de que sean diferentes

50% de que compartan 1 de los haplotipos




Otro detallito???

Algunos alelos no se expresan (null) “N”.
Otros tienen expresion baja (low) “L”.

Los sufijos “S” indican que la proteina se expresa solo en forma

soluble (secretada).
“C” para un producto que se encuentra solo en el citoplasma.

“A” cuando la expresion es aberrante o se desconoce si se expresa.

Ademas una caracteristica del MHC es la formacion de clusters (3 o
mas genes 0 seudogenes paralogos presentes en una Mb)
originados por duplicacion genética. Los superclusters contienen

genes adicionales que estan fuera del cluster pero dentro del MHC.
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Supercluster de HLA clase I: tiene 26 loci y 9 codifican proteinas.
Supercluster de histonas: mas grande del genoma.

Supercluster de tRNA

Supercluster de la buterofilina: funcion desconocida.

Supercluster de los receptores olfatorios: base de la percepcion del olor. Algunos
se expresan en testiculos (posible participacion en la seleccion del

espermatozoide por la hembra).

Supercluster de los dedos de Zinc: enzimas, proteinas de almacenamiento,

factores de transcripcion y replicacion.
Cluster de HLA clase Il
Cluster de transportadores de soluto: transporte de nutrientes.

Cluster del receptor vomeronasal: miembro de la familia del receptor de

feromonas.
Cluster del factor de necrosis tumoral: contiene genes TNF, LT, LB
Cluster de shock térmico

Cluster de antigeno de linfocito: cluster mas grande de HLA lII.



» Cluster de HLA clase lll: tiene la mayor densidad de genes:

58 expresados (23%).

HLA Il codifica para otros componentes inmunes como el
complemento (ej. C2, C4, factor B) y citocinas (ej. TNF-a)

pero tiene locus entre HLA | y HLA Il por eso se discuten

juntos.

Que pasa si el antigeno es enddgeno??? o exdgeno???
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http://student.ccbcmd.edu/courses/biol41/lecguide/unit5/cellular/cmidefense/ctls/mhcone.html
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(APC)
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MHC-I with
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Las proteinas HLA I
presentan antigenos
exogenos (producidos en
el exterior de la célula; por
ej., virus libres, bacterias,

levaduras, etc.)

http://student.ccbcmd.edu/courses/biol41/lecguide/units/intro/mhc/u3fg2e.html
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Caracteristicas de las vias de procesamiento de antigenos

Caracteristica

Via MHC-I

Via MHC-II

Composicion del complejo
estable péptido-MHC

Cadena polimorfica a y
microglobulina B2, péptido unido
a cadenaa

Cadenas polimérficas a y B,
péptido unido a ambas

Tipos de células
presentadoras de
antigenos (APC)

Todas las células nucleadas

Células dendriticas, fagocitos
mononucleares, linfocitos B,
algunas células endoteliales,

epitelio del timo

Linfocitos T capaces de
responder

Linfocitos T citotoxicos (CD8+)

Linfocitos T cooperadores (CD4+)

Origen de
antigénicas

las proteinas

Proteinas citosolicas (en su
mayor parte sintetizadas por la
célula; pueden entrar también del
exterior mediante fagosomas)

Proteinas presentes en
endosomas o lisosomas (en su
mayoria internalizadas del medio
extracelular)

Enzimas responsables de
la generacion de péptidos

El proteasoma citosélico

Proteasas de los endosomas y
lisosomas (como la catepsina)

Sitio de carga del péptido
sobre la molécula MHC

Reticulo endoplasmico

Compartimento vesicular

especializado

Moléculas implicadas en el
transporte de los péptidos
y carga  sobre las
moléculas MHC

TAP (transporter associated with
antigen processing)

Cadena invariante, DM




Distribucion de proteinas HLA segun tipos celulares

A1
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B 44 R B 51
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Que forma tienen
los HLA??7? , :
HLA |.- Todas las HLA Il.- Células Profesionales
células nucleadas Presentadoras de Antigenos

(Macrofagos, Células B, células
dendriticas)
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Los péptidos se unen a las
moléculas MHC | por sus
extremos

Los péptidos se unen a las
moléculas MHC Il mediante
interacciones a lo largo de
toda la hendidura de union
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Fig. 4-9. Los peptides que se unen a moléculas de clase Il son de longitud variable, y sus re 2 anclaje se encuentran a diver-
2as :Ii?tancias de los extremas dal péptide. En la ilustracian supserior se muestran las secuencias de un grupo de péptidos que se unen al
alelo A de MHC de clase |l de ratén. Todos contienen el mismo nucleo de secuencia, pero difieren en longitud. En la ilustracién inferior se
muestran diferentes péptidos que se unen al alelo HLA-DR?Z de clase || humano. Las longitudes entre estoe péptidos varian, por lo cual el pri-
mer residuo de anclaje se designa convencionalmente residuc 1. Obsérvese que todos los péptidos comparten un residuo cargado negativa-
mente (acido aspartico [0] o acido glutamico [E]) en la posicion P4 (azul) v tienden a presentar residuos hidrofobicos (p. &), tirosina [Y], leuci-
na [L], prolina [P, fenilalanina [F]) en la posicion PO (verds)



Pero.... Que puede suceder una vez que el
complejo HLA-péptido es expresado en la

membrana celular???
A

SUPERANTIGENOS




CELULA
PRESENTADORA

Molécula de
histocempatibilidad
MHC-II -
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Superantigenos: proteinas que son reconocidas por LT sin ser

procesadas en péptidos y son capturadas por el MHCII, el cual

tiene un peéptido unido. Ademas son capaces de unir varios LT.



Métodos moleculares para detectar

Deteccion de secuencias de ADN implicadas
en la codificacion de antigenos HLA

PCR

Denaturacion de ADN

95°C
5 3’
8 l 5’
X

3, —5!

proteinas HLA

3 h 5’ Reverse

Primer

Forward 5’# 3

Primer

3’ S’

Primers: secuencias sintéticas de oligonucleoétidos
utiizadas para reconocer por apareamiento
complementario secuencias blanco de ADN.



Replicacion

57 3! 3, 5,
55_ 3, 3’ 5! 5!_ 3;
* 3, |
5’ ' 5’
5,_ 3, 5, | 3’
< L
3’ 5’
v'Serolégicos — > 3
v'Moleculares — 3’ 5’

Métodos seroloégicos
« Utilizacibn de anticuerpos especificos para antigenos
leucocitarios HLA

« Prueba de microlinfocitotoxicidad especifica para tipificar
antigenos de histocompatibilidad.



Tipos de Rechazo que se pueden presentar si NO se hacen
las pruebas adecuadas de tipificaciéon.........

A. Hiperagudo: (horas) Debido a anticuerpos IgM e IgG

preformados

B. Agudo: (dias - semanas) Debido a celulas T activadas

gue desencadenan mecanismos efectores

C. Cronico: (meses-aios) Debido a anticuerpos,
complejos ag-ac, reaccion celular lenta, recurrencia de

la enfermedad y otros



Bibliografia Basica:

- Inmunobiologia de Janeway. Kenneth M. Octava ed.

Editorial Mcgraw Hill.

- Kuby Inmunologia. Owen J. Séptima ed. Editorial

Mcgraw Hill.

- Inmunologia celular y molecular. Abbas A. Octava ed.

Editorial Elsevier.



DUDAS???
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