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OBJB'1'IVOS 

1.- Establecer la importancia que existe en el prccoaamionto do un ant.tgeno 

ex6geno y un ant.(gono end6geno. 

2.- Seftalar la importancia del ensamble de ant1geno, tanto end6geno como 

ex6geno. 

3.- senalar la importancia de la presentaci6n de antígeno endógeno, asI como 

antt9eno ex6geno. 

&.- Apartir d• la información recopilada, plantear un modelo de procesamiento, 

eneambla, pre•entaci6n de antigeno tanto para ~a molécula clase I, así 

como para la rnolii:icula clase II 

'. ~· 



CAPITULO 1.0 

RESUMEN 

El término HHC denota a un grupo de genes local izados en el cromosoma 6 

seres humamos y en el cromosoma 17 en ratones a éstos cromoaomas se les 

conoce también como HLA y H-2 respectivamente. Se ha demostrado que en las 

moléculas HHC existen 5 loci para la molécula clase JI loe cu4les son : DP, 

CQ, OR, DOB, DNA, mientras que para la molécula clase I solo existen_ 3 loci 

éstos son A, a, y c. En años recientes han encontrado en la misma moUicula 

HHC genes que codifican proteosomas, moUiculas hsp-70, mol6culas 

transportadoras , complemento, coliS.gena y TNF. 

Los proteoaomas so han definido como candidatos para generar péptidos 

inmunogénicoe, los cuáles serán tianapotadoa hasta ol retlculo mediante 

péptidos transportadores, de 6stos, Se ha postulado que existen varios los 

cuiS.les son: el complejo L."IP, mtp mol6cula HAM y. como principal candidato como 

acarreador ea el complejo ABC, del cu61 existen evidencias para definirlo como 

principal acarreador de los péptidos, pero aG.n continúan loa estudios sobre 

éstas moléculas. 

El procesamiento de antígeno por APcs, requiere de factores tales como 

temperatura, pH enzlmas proteollticas, un tiempo de procesamiento y ATP. 

El ensamble del péptido resultante da la degradación con moléculas clase 

I que ea lleva "acabo en ol retículo endopl6smico, requiere de ATP aunque 

existen algunos autores que no estlin do acuerdo con ésto, sino que dicen, que 

el ATP. solamente actúa en el transporte del péptido. Por otro lado en 

ausencia de ATP se ha demostrado que existan moléculas que se encargan de 

concentrar loe p6ptidos, pero no loa ensamblan sino solamente en presencia de 

ATP, éstas moléculas ee han definido como chaperonas o Bip ea decir al 

mecanismo da ensamble entre el páptido y la molécula clase I es dependiente 

da ATP. 



Por otro lado el ensamble del péptido con la molécula clase II aún est6. 

muy difuso, porque todavia no se conoce a ciencia cierta los acarreadores de 

péptidos, pero existe la hipótesis que éste evento puede ser análogo ar que 

se lleva a cabo con moléculas clase l. Otra teoría que existe en base a los 

acarreadores que las moléculaa familias de las chaperonas, PBP72/74, pueden 

funcionar como acarreadoraa y cataliz:adoras del ensamble y disociac16n de la 

molécula clase II z• la cadena invariante. Esta última molécula actúa 

estabiliz:ando la molécula HHC clase II eimpidlendo la uni6n de los péptldos 

snd6genos, evitando aei errores en la presentación del péptido ex6geno. 

Hasta ahora no hay algo claro sobre el mecanismo de ensamble entre la molécula 

clase II y el péptido ex6geno. 

Las mol~culas clase I están constltuidae de una cadena pesada y una 

cadena ligera denominada beta-2 microi;jlobulina, la cuál estabiliz:a a la cadena 

pesada durante el ensamble , Mlentrae que las moléculas claae Il están 

constituidas por dos cadenas pesadas pollpéptldicao, la molécula clase t como 

la II, son glicoproteinas transmembranales y su funci6n es el de presentar 

antigeno endógeno y ex6geno respectivamente a los receptores del linfocito T. 

La activaci6n de las linfocitoi¡ T est.S. en función del contacto entre loe 

receptores alfabeta, gerrunadelta, CD2, CDJ, CD4 y LF A-1 que se encuentran 

distribuidos clonalmente sobre linfocitos T y laa molécula• clase I y clase 

II sobre las APCs, aunadas a éstas también se ha encontrado moléculas tales 

como la LE'A-3 e ICAM-1 que se unen espectficamente a CD2 y LFA-1 

respectivamente • Existen aun muchas dudas sobre el procesamiento y 

ensamble del péptido a la molécula MHC tanto clase I como clase II y también 

sobre los receptores de los linfocitos T, en cuanto a cantidad de 6atos y 

función de los miemos, 



CAPI'l'ULO 2.0 

J:H'l'RODUCCJ:ON 

El siguiente trabajo est.S enfocado, en datermlnar los mec4niemos qua las 

célula.a presentadoras de antígeno (APCJ llevan a cabo en la degradación de 

antígeno, para generar péptidoa inmunogánicos y ensamblarlos a la molécula 

principal de histocompatibilidad (HHCJ ya sea clase I o clase Il. La 

importancia del COlllplejo principal de hiatocompatibilidad, es indiscutible, 

ya que estao moléculas, las cuáles se encuentran sobre las APC, restringen la 

especificidad y el reconocimiento del antígeno por los linfocitoo T. Ea decir 

su función es trascendental en la. respuesta inmune celular.(1,:Z,J,4). 

A la molécula MHC la podemos clasificar on treo clases, de las cuáleo 

aolo se tratarán la clase I y clase Il, debido a ou importancia para el 

desarrollo de 6ste tema. La molécula clase I es importante, debido a que 

éstas presentan antlgenos endógenos a linfocitos T citot6xicos. (2,7). Mientras 

que las moléculas MHC clase II presentan antlgenos ex6genos a linfocitos T 

cooperadores. (lll. 

En cuanto a clasificación de ant!genos, existen varias, pero más 

sencillas es clasificarlos en antigenost 1) "Ex6genos .. y 2) "Endógenos". Los 

pri merco son endocitados por APC y los páptidos generados son considerados 

como productos del procesamiento intracelular de antigenos proteicos. (2.J,24), 

Los sogundos se caracterizan por que son antigenos secretados o están 

dirigidos hacia la superficie celular, o pueden aimplemento permanecer dentro 

del núcleo, por ejemplo, los anttgenoa que están dirigidos hacia la superficie 

celular pueden ser hemaglutininas virales, deshechos bacterianos etc. Los 

fragmentos antig6nicos de sistemas endoclticos son presentados por mol4culae 

clase I ª (to, 20, 22). 



Para que ae despierta la reapueata inmune ea necesario que el antlgeno (Ag) 

cualquiera. que sea su naturaleza, ea captado inicialmente por APC, a laa 

cuales ae les conoce tambi6n como c6lulaa acceaoi;-iaa. (Dicha• c6lulaa son 

crI.ticaa en la respuesta inmune celular). Toda la atención ha sido enfocada 

casi exclusivamente sobre macrófagoa (M"), debido a que estáa c6lulas aon 

conaideradaa como el prototipo de laa APC, y debido a que han aido laa máa 

estudiadas. Sin embargo un gran mlmero de estudios han demostrado la 

capacidad de otras células para actuar como APCs por ejemplo1 linfocitos e, 

c6lulas dendríticas células de langerhans de piel y otras. (lS, 27, 29). 

Después de que las APCs han captado al antígeno se activa la "m4quinaria• 

para el procesamiento del antígeno. El procesamiento aunque ea un aspecto 

principal para la activación de linfocitos T continúa siendo una "caja negra", 

en t6rminos de eventos moleculares y celulares involucrados. Hay pocoa datos 

claros sobre la captura inicial del antlgeno, el tráfico del antígeno a través 

de loa compartimentoa celulares interconectados, la• modificacion•• que el 

antígeno sufre alll, el ensamble que se lleva a cabo entre el P'ptido y la 

mol6cula KHc y finalmente la presentación del antígeno. Sin embargo al 

procesamiento del antígeno es da aignificancia no solamente como un fenómeno 

celular •n al, sino, corno un ealab6n en la reapueata inmune. Ea decir •l 

proc••miento no aolamante determina a.t un anttgeno, puede o no activar a 

linfocito• T, sino, tarobi6n, que estructura molecular ee reconocida y cu&lea 

infocitoa T aon· seleccionados para actuar. Una definici6n operacional qua ha 

aido aceptada univeraalmante acerca del procesamiento de antígeno ea1 "Qua el 

proceaamiento del antígeno ea una serie de eventos bioqulmicoa, que aa llevan 

a cabo entre la captación del antígeno y el tiempo en el qua el antlgano es 

reconocido por los linfocitos. T". (lJ), 



Huchoa linfocito• T, ae activan al raconoc•r el cooipl•jo p6ptido-mol6cula 

KHC, ya -a claae I o clase II, las CU•l•• •an muy pc>11.rn6rficaa. {7J, 77). El 

potencial inmune de una c6lula T da manera individual dependa de la cantidad 

de anttgeno que pueda •er enlazada por la. mol6cula HHC y por la eficiencia del 

conjunta de receptores "alfa-beta• y/o •gamma-delta• diatri.buidoa clonalmente 

aabre la• linfocito• T. {77). T&'AbHn se ha demostrado que las cAlulas T aan 

activada• a trav6a da aeñalea durante el contacto celular, 6sta observación 

ha ganada mAa aceptación, {7J, 79). 

Existen daa tipos de linfocitos T, en tlirminoa genera lea los cual ea pueden ser 

distinguida• en basa a eu función y sus propia~adea de reconocimiento. La 

mayor.ta de linfocito• cooperadora• reconocen antigeno en conjunción a 

mol6culaa HHC clase II y loa linfocitos T cltot6xicos reconocen antigenoa en 

canjunci6n a mal6culaa KHC clase I. Dandoaa as! la preeentac16n de ant!geno. 

(79). 



CAPI'rULO J,0 

tQue es el complejo principal de histocompatibilida.d'i' 

El complejo principal de histoccmpatibllidad (MHC) es un conjunto de 

fraqmentoo de ganen que codifican para moléculas que restringen la 

especificidad del reconocimiento del antlgeno por linfocitos , La palabra 

"Histocompatibilidad" so refiere al factor de reconocimiento de las moléculas 

MHc c!ase I y clase II por receptores del linfocito T. El ttlrmino "Principal" 

en la designaciOn MHC oe refiere a que hay muchos loci que participan en la 

compatibilidad entre tejidos. Y ol tiirmino "Complejo" so refiere a que ~As de 

un locus esta. involucrado. 

El MHC es un ttlrmino que es usado do manera general para referirse al grupo 

de genes do cualquier especie. como se sabe las moliftculas MHC de diferentes 

especies tienen nombres especificas por ejemplo H-2 ~ histocompatibilidad-2 

en ratOnes, HLA O antlgono de leucocito humano, (1,2.) aunque ha permanecido 

el nombre con el que se le conocio inicialmente, es claro que la funcibn 

principal de aetas mol~culaa es servir como moltlculae presenta.doras de 

antlgeno ( 2) • 



CAPITULO 4.0 

Eatructura del complojo principal do biatocompatibilida;d. 

4.1 Estructura da la mol6cula MHC clauo l. 

La molfJcula clase I coneiate da una cadena peptldica pesada tambitln denominada 

cadena Alfa. de 4JKDa, unida de manera no covalente a un péptido pequefio de 

ll!<Da, cadena ligera, o llamado también "Beta-microglobulina". La parte miEI 

larga de la cadena pesada eetA organizada en tres dominios, alfa 1,2 y J la 

cual sobresale de la superficie celular. Una eeccii!in hidrof6bica estA anclada 

en la membrana. Y la secuencia corta hidrofllica que lleva el carboxilo 

terminal esta dentro del citoplasma. (Ver Fig. l) 

Como ya se menciono, cada molécula MHC clase I, consiste de una cadena 

glicoprotelca pesada y una subunidad protelca ligera, Solamente la porcidn 

proteica de la eubunidad peoada esta controlada por la regidn MHC., mientras 

que la cadena ligera esta controlada por un gen diferente. (-cromosoma 2 an 

al ratón y en el cromosoma 15 en humanos-) • { 1, J, 4 J 

10 
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4.2 Cadena ligara o Bata- microglobulina. 

En 1968 ea aiolO de orina humana un componente de bajo poso molecular, al 

cuAl, es un campo. electroforDtico migrO hacia le regiOn do loe beta­

globulinaa. Es decir con respecto a su pequeña dimensión y migración en ol 

campo olectroforético se le denominó "Beta 2-Microglobulim1." (B:!m). Los 

inmunOlogoe se interesaron en la Blm duranto cuatro primeros años, 

posteriormente se secuenció la proteína y descubrieron que estructuralmente 

estaba relacionada con las inmunoglobulinae. Posteriormente algunos grupos de 

investigadores demostraron casi eimultAnerunente que la B:?m es una protelna 

asociada a la membrana celular con molQculas MHC clase ! . La Blm también se 

encuentra asociada con la familia de .antlgenoe Q•, moléculas MHC, Tla y CD1. 

La e2m humana tiene un peso molecular de 12KDa y contiene 100 runinoAcidoe 

(a.a), La Blm ea sintetizada virtualmente por todas las ct\lulas eomi.tlcae y 

el desgaste de superficies celularea, provoca liberacidn de pequeñas 

cantidades de B2m a los fluídoa corporales. ( 1, 3). 

Adema.e ee ha demostrado que la Blm se asocia con el receptor Fe de células 

intestinales, induce la actividad de colagenaea en flbroblastoe y puede servir 

como una protelna quimiotActica en el timo fetal. (9) 

12 



4.3. Eatructura de la molac:ula MDC clase II 

Las moUculae clase U consistan de cadenas poliptlptidicas alfa y beta 

de dimensiones eimilars, y sus pesos moleculares son de 34KDa y 2BKDa. 

respectivamente. Las moleculas MHC clase II, tambit!!n oon glicoprotolnas 

traname~ranalea. (1,3,4). Amba• cadenao eetAn unidas entre el por enlaces no 

co valantea. La diferencia en cuanto al peso molecular se atribuye al 

contenido da carbohidratos. La cadena alfa tiene dos mientras que la beta , 
solamente tiene uno. cada cadena posee dominios externos y regiones 

transmGmbranales y citoplilemicas. Tres de cuatro dominios externos de ambas 

unidades tienen enlacao dieulfuros intracadena. (7) (Fig. 2) 

como ya se menciond, laa mol~culaa clase II son heterodimeros 

glicoprotelcoa transmembranales, que enlazan y presentan el 11.ntlgeno peptldico 

procesado a linfocitos T CD4. Intracelul11rmento las molilculas MHC clase II se 

asocian una tercera subunidad denominada "Cadena invariante". 

Deserib!•ndoua las caracterlat!cas fisicoqulmicas obtenidas en cromatografla 

de oxcluoidn y velocidad d• aedimentacidn, se demuestra que el complejo alfa-

beta-11 eotA formada por nueve subunidadeo. Este complejo contiene tres 

dlmeroa alta-beta asociada con un trlmero de cadena 11. La organizacldn de la 

moh\cula MHC clase II, ee decir las aubunidades alfa y beta, en tal complejo, 

juegan un papel importante en la capacidad que tiene la cadena 11, para 

inhibir al piptido enlazado a moléculas clase II. La formacitin del complejo 

alfa-beta-11, puodo !nducir cambios estructurales necesarios para vencer o 

eobreponerse a las sei\ales responsables de la retencUin citoplasmAtica. (8) 
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Cl\PITULO 5.0 

Funcii!ln del complejo principal de biatocompatibilidad. 

La teorla instruccioniata que usaron los inmunoqulmieoe ful\ para 

ju3tificar el infinJ.to mlmero de anticuerpos especificoe. La Unica estructura 

de un antlgeno qulmicamente definido determino la plegabilidad y especifl.cidad 

de~ antlcuerp genóticamente invariante, pero conformacionalmente flexible, 

Estas teoriae persistieron durante aproximadamente 50 ·-ai\oe, hasta que se 

demost:.r6 que el anticuerpo de especificidad definida haciá el antlqeno, podrla 

ser completamente desnaturalizado y entonces replegado en la ausencia de 

antigeno para dar la especificidad original. Oeepu~e de tlstoe conceptos la 

teoria instruccionista qued6 fosilizada, ho.sta que algunos investigadores la 

"revivieron", pero solo dentro del contexto de la intoraccHln entro recpetoree 

del linfocitos T y la molécula MHC, que ahora eon reconocidas por ser 

fundamentales en la activacidn y desarrollo en la selecciOn de linfocitos T. 

Demostrando que las molCculae MHC se enrolla alrededor del pllptido, para que 

asto sea presentado a linfocitos T {interactuando con sus receptores). AdemAs 

no solamente revivieron la teorla de la herejl.a instruccioniata, sino 

proporcionaron la base para muchas observaciones inexplicables sobre la 

mol~cula HHC clase I. Después de que se realizaron milltiplee experimiontoe, 

los resultados sugirieron que al menos un componente adicional es requerido 

para el plegamiento de la cadena pesada y su asociación con la cadena B2m. 

Todos estos inl:entoo por encontrar tales componentes fueron iniltiles y el 

problema permaneció por mil.e de una d~cada, haota que se esclareciO la función 

del HHC, es la de enlazar fragmentos peptldicos de antlgano degradado dentro 

de las c0tulae presentadoras de ant!geno. (5). 

15 



cabe mencionar que tanto las moléculas MHC ch.se I y II juegan un papel 

crucial en la respuesta presentadora del antlgeno. (6) 

Se han descrito mAs da 60 efectos que eon controlados por el MHC, y 

nuevos efectos se están descubriendo. Las moléculas MHC son Utilizadas en 

funciones biológicas vitales, tales como: enla reparación del DNA, aumento en 

la slnt"osis de DNA, aumonta los niveles de AMPc (adenosin-

mcnofosfato.clclico), fl.4), El MHC ha estado implicado también en una variedad 

de fenómenos no inmunológicos tales como: peso corporal del ratdn, producción 

de huevos en gallinas y tipo de mandlbula, muchos de estos fendmonos pueden 

tener una base hormonal, ya que existen evidencias de que las moléculas clase 

I pueden también funcionar como componentes de receptores hormonalea por 

ejemplo: en el glucagi3n, en el factor de crecimiento epidérmico, y en la gamma 

endorfina., ( 4 J 

Aunque si bion se ha demostrado que el loe! clase I y clase II son los 

mediadores de algunos efectos, los cuales son en naturaleza tipo inmunolOgico, 

y éstos pueden ser reducidos a un comün denominador quo es la estimulaciOn do 

linfocitos T. Es decir la "verdadera" funciOn es servir como marcador en st 

para el reconocimiento de los receptores do linfocitos T. ( l J 

El complejo principal de histacompatibilidad (HHC) clase I, presenta 

ptlptidos derivados de protelnas celulares a linfocitos T citotOxicos. Hace dos 

ai'los la primera estructura tridimensional revelo como el péptido eo enlazado 

a la molécula MHC clase I, denotendose la geometrla de la "trampa" para el 

enlace del pSptido. (1) (ver Fig. 3) 
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Las dificultades que ee han encontrado en loe intentos para demostrar el 

enlace del pt}ptido in vitre, solamente han conllevado a sugerir que el péptido 

se convierte en parte integral de la molbcula MHC claee I durante la 

bioelntesis. {l) AdemAs el péptido puede ser el intrumento en el correcto 

deodoblamiento do la cadena peaada, pormitiondo la asociacic!in con la cadena 

B2m(S,7,IO), 

Las moléculas MHC clase II antlgancs exdgenoo es decir pllptidos derivados 

del procesamiento o degradacidn intracelular. (2) Lee pi}ptidoe procesados sen 

enlazados en un sitio especifico sobre la moli}cula clase II, para 

poateriormonte sor presentado a linfocitos T (da lo cual se hablara mAa 

adelante) • Dicha capacidad presentadora· entA dada tundamentalmente por la 

estructura polimOrfica de la molécula HHC clase II. (3,7) (ver Fig. 4) 
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CAPI'l'ULO 6 .O 

Mapa genético del co•plejo principal d• hht6co•patibllidad. 

6.1 Mapa gan6tico da la 110l6cul• clase 11. 

El término MHC denota a un grupo de 9.lnes localizados en el cromosoma 6 

en seres humanos y en el cromoooma 17 en ratones, dichos cromosomas se les 

canece también como HLA Y H-2 reepectivkiente. Un individuo hereda un 

crcmcsoma 6 paterno y otro matorno, ea decir un haplotipo HLA de cada uno. Las 

moUculas codifica.dan por Batos genes desempeñan una funcii!in importante en el 

proceao inmunitario, y est.?ln prenerttea oobra la superficie celular y son loa 

agentes causales del reccinocimientc de la naturaleza axtrafta de los tejidos 

traaplantados, de un individuo a otro de la miema especie, deriv.ilndose de aqui 

el nombre de antlgenoe de hiatocompatibilidad. 

Bl HLA, eet;ln loa genes clase II situados de manera centromerica con 

reapecto a lo• ganas complementarios y a loa genes clase I. Clonas moleculares 

ben demostrado que aeio genes alfa y de siete a diez. genes beta. astan 

prea11ntea, sin embargo, no todo& esos genes son funcionales. (12) (Ver Fig. 

10) 
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Hoy en dla ee posible definir (al menos eorologicamente) tres loci para 

la molOcula HHC clase II los cuales soni primeramente oe tiene DR (la R 

relacionado al locus D) posteriormente se definieron a DP y a DQ (P y Q por 

su orden alfabiltico), aunados a loe genes anteriores otros dog genes de clase 

U se han sido descritos, los cu.\lee son DOB y DNA. ( lJ) (Ver fig. 5 Y 6) 

6. l. l. Región DP. 

Las regi oneo DP presentan dos genes alfa y deo beta, Dentro de cada uno 

de loo pai:ee da genes DPAl - DPBl y OP1\2 - DPB2, sus rogioneo promotoras e11tln 

adyacentes a cada una de las otras.· 51.n embargo se ha concluido que eaao 

formas do los genes OP son funcionales, sino que sólo son el roeu ltado de una 

serie de duplicaciones, contracciones, e invereiOn de genea. Lo m.\s importante 

del anllisis do la secuencia do estos genes es que se ha demostrado que doa 

da esos genes DPP.2 y DPP.2 son paaudogeneo. (12) (Ver fig. 7), 

6. l. 2. Región DQ. 

Parece ser que la regiOn DQ en humanos invariablemente contiene tres 

genes beta DQ y dos genes alfa OQ. El anAlisie de la secuoneia de eooe gonee, 

demostraron que ninguno de ellos contiene un aparente poeudogen (12) (Ver Fig. 

8) 
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6.1.J. Región DR. 

En la regidn OR, de bs individuos investigados, un sdlo gen OR-alfa ha 

sido encontrado, en contraste al mlmaro de genes DR-beta, que varla en los 

diferentes indi·Jid:..ics. Los :¡enes en la regiOr. ORJ y DR4, han sido 

caracterizados y so ha demostrado que la región DRJ contiene tres genes beta 

(DRBl, ORS2 y DR83). DRBl y DRBJ codifican cadenas beta, mientras que DRB2 ea 

un pseudogan con un exdn 2 suprimido. La regir!in DR4 tiene una similar 

organizaci~m, con la principal excepciOn de peeudogen adicional. OR4 codifica 

para ta molécula DRw52, de la qua ailn no se conoce ou funcidn (12) (Ver Fig. 

9) 

6.1,4 Región DOB y ONA 

El grupo principal de nuevos genes, se encuentra entre lo" genes HLA-DtlA 

y HLA-DOB, ?tatas regidneo contienen tres principales tipos da goneo, a) 

aqullllos genes quo no tienen una obvia o.sociacidn con el sistema inmune 

(RING 3), bJ Loe genes RING 6 y RINC 7, loe cu&los astan altamente 

relacionados a cadenas alfa y beta de la moll}cula clase II, (al igual como 

para clase I) y se ha sugerido denominar los HLA-DKA y HLA-DHB 

respectivamente, y e) Aquellos genes ee consideren eatan involucr.'.idos en el 

procesamiento del antlgeno "(RING 10 y RING 12) y transporto del p~ptldo 

dentro del rettculo cndopU.emlco {RINC 4 y RING 11). (14) 
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6.2 Mapa genético de la molécula clase I. 

A las mol~culas de clase I pertenecen las protelnas codificadas por loe 

loci A, e, y e, que se expresan en la membrana de toda& las células 

(incluyendo eritrocitos y plaquetas). (Veaee Fig. 10) (IJJ. 
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CAPITULO 7.0 

Claaificac:i6n da antigecoa 

Un grupo da inve:'.ltigadores han dascrito tres tipoo de antigenos, 

basandose, en el grado de procesamiento para la posterior presentación del 

antígeno. Esto son: 

1) Aquellos ar1tigenos 1 los que pueden ser presentados como antlgenos 

nativos por 111s células presentil.doraa de antiganos (APC). 

2) Aquellos. antigenoe los que requieran do una degradación 

proteolttica por las APC para su poste::-ior presentaci6n, 

(antlgonoa, ondógonos y exOgonos los cuales se explicar.!n mils 

adelante). 

3) Aquellos antlgenos los cuales requieren solamente reducciOn de 

grupos disulíuro. (14) 

De estos tres tipos de antigenos que requieren de una degradación por las 

APC, se han clasificado en tl}rminoa generalea en: Antlgenaa, Exl'.:lgenos y 

Endbgsnoa. 
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'J. l Antígeno• Nativos. 

Recientemente se ex&mino el procesamiento y presentaciOn do una protelna 

larga humana denominada "fibrin~geno". Esta protetna sorpresivamente no 

neces1t6 procesamiento por las APCS, y sl preeentar~n el f1.bri.n0geno a un 

panel de hibridomas de linfocitos T. estos resultados conllevaron a deducir 

qu& una protelna de 34-KD de peso molecular parece no necesitar procesamiento. 

El determinante antigénico reconoc1.do por loe linfoc:ltos especlficos da 

!lbrin~geno~ ha sido localiz.ado on la porci3n carbo>tllo terminal de la cadena 

alfa. Dicha regii!lon os muy hldroflllca y por lo tanto capaz de formar &l 

determinante ant.i9énico. (23,4S,46) 

1. 2 Antígeno• Ex69onos 

Los antlc¡enos exOgenos son endocitadoa por cblulas presentadora.a de 

anti.geno (APC) y dichos ~ptldoa producidos son considerados como productos 

da un "Procesamiento"' o degradaclc3n intracelular de antl9enoa protelcos. 

Eetoa pbptidoe resultantes se les conoce como "'~ptldos dortvadoa 

exaqenamente"' y son presentados por moltlculae MHC clase II, mientras que loe 

pl}ptidos antigilnlcos eintetb.adoe ondOgenamente son preoentadoe por mol.éculaa 

MHC clase ?, Loe e.ntlgenoe exOgenos son endocitados y procebadaa en endoscmalJ 

y loe p~ptidos resultantes, ae piensa que ea asocl.an en veblculae post-9olgJ., 

con moH!culae MHC clase tI recicladas o nuevamente sintetizadas. Algunos 

autores han descrito que la.a moláculas MHC clase 11 se asocian con una cadena 

invariante en el reticulo endoplbmlco (RE) para impedir el enlace del pt!ptldo 

ex6geno. Dicho mecanismo ea explicar.\ arnpliamonte más adelante.a;,3, 17, 18). 
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1. 3 Antí.geoos Endógenos 

Los antígenos endógenos loa han clasificado de das categorías; l)Aquellos 

que est6n diri9idos hacia la superficie celular o oon secretados, y 2) Los que 

permanecen dentro del citosol o núcleo. Los primeros penetran al retícula 

endop16omico adquiriendo la configuracl6n adecuada, para unirse a la molécula 

clase I, las cuales pueden ser recicladas o sintetizadas da novo, que 

finalmente mi9ran hacia la superficie. En general ambos tipos ds antigenos 

son presentados por molficulo..s clase I. (1), 

La reopuosta inmune de células T citot6xicas (CTL o CDB), estan dirigidas 

contra fragmentos antlgenicos de los pfiptldos derivados de protelnas 

cltos6licae, 9eneralmente de origen biosint4tico (hema9lutininas virales y 

núcloo prote!.nas virnlee), que son presentados eficientemente a los receptores 

de los infocitos T por el MHC clase I. (7, 10, U, 16). 

Hay genes llamados HAM-1 y HAM-2 en el rat6n que codifican protelnas que 

postulan que est6n involucrados en el transporte de fragmentos péptidicas 

dentro del rat1culo esdapl6smico, asociandoae a mol6culaa claaa I. Pero el 

mac6nismo por el cual se producen tales fragmentos pept!.dicos permanoce at1n 

sin conocerse. solo se especula de un mecanismo donde el compleja proteinas­

multicatalitico (CHP) juega un papel importante en al procesamiento del 

antlgeno, eate compleja se encontró en células eucariotas ex6minadas. (U, 16). 
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Otros autores describen que leo ptíptidcs procesados se ccmplejan con las 

moléculas clase I en un compartimiento pre/Golgi, dicho mecanismo ae explicará 

ampliamente más adelante. (17). 
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CAPITULO e.o 

Cllul•• presentador•• de antígeno (APC) 

Toda la atencil!ln ha sido enfocada casi exclusivamente sobre macrófagos 

{H¡f) como célula accesoria crltica en la respuesta inmune. Sin embargo un gran 

nílmero de estudios han documentado la capacidad de otros tipos de clllulas para 

actuar como células accesoriae, debido a que su tejido u Organo de 

distribuciOn es m4s importante que loe H~, en ciertas situaciones. (20). 

Los monocitos-HIZI existen tanto en circulaciOn como en el tejido y junto 

a leucocitos polimorfonuclearea(PMN), forman la primera barrera de defensa 

contra pati!igenoo extrafios. Los H~ tienen la capacidad de fagocitar antlgenoe 

particulados y solubles para degradarlos y presentarlos a los linfocitos T.a.21. 
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Estudios recientes han demostrado que ademAs de los Hilf otras cAlulas 

también pueden actuar como APCs efectivas. En general todas las celulas 

capacee de presentar antigeno a linfocitos T, constitutivamente presentan o 

expresan antlgenos clase II en su superficie, o pueden eer inducidas a hacer~o 

aunque no se entienden el papel que juegan, pero hay evidencias de numercaoa 

labcratcrica que sugieren que loa Hd, linfocitos e, y células dondrl.ticas sen 

las principales APCa, preeontea en el tejido linfoide. (19, 20, 22, ll, 24, 15, 17, 211). 

La siguiente tabla(l) nos muestra las diferentes APCa, que se conocen. 

Célula• presentadora• de anti911oas 

l.- Linfocitos B. 

2.- Células Dendricaa. 

J.- Células Kupffer de higado. 

4.- Células La ngerhans de piel. 

s.- Células Vasculo/endotelial. 

6.- Células Cebadas. 

7.- Células Timicas Estromales. 

8.- Astrocitcs. 

9.- Fibroblastcs. 

10.- Células de Schwann. 

Tabla 1.- Existen bc\sicamente 10 tipos de APca en 

tejido linfoide, enliatadoa en la tabla l. 
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Las cAlulaa de langerhana de piel, de Kupffer y dendrlticas, presentan 

antlgeno proteico soluble a células T "primarias y actúan como estimuladores 

celulares en la reacclOn llnfocltlca secundarla. La principal ci?lula no 

lln~olde la cual ha sido estudiada por ou capacidad presentadora de antlgeno 

es la c6lula endotellal y algunos grupos han demostrado independientemente la 

capacidad de laa c6lulas endoteliale• do vena umbilical humana, para estimular 

linfocitos T en una reacclc!in secundarla. Estas c6lulas no expresan HHC clase 

Il(la) sino son inducidas a hacerlo por activaciOn del interfer~n gamma. 

Existan algunos datos que sugieren que las cblulaa T activadas expresan la, 

pero se ha concluido que Astas c~lulas no son capaces de activar la 

respuesta inmune sino por el contrario solamente liberan eel'\ales, (que activan 

a otros linfocitos) tolerogl'tnicas. Sa han propuesto que lao células madres 

del timo las cuales expresan la juegan un papel importante en cuanto, a la 

educación del timoclto. También es ha demostrado que los queratinocitoa de 

piel, son Ia negativos, pero son capacee de expresar Ia después do 

activados y se han demostrado que producen una citocina soluble con 

propiedad&• muy •imilarea a la interleucina-1 (lL-1). (20), 

Existen dos tipos de células encontradas en el bazo y en nódulos 

linfáticos, las cuales aparentemente no expresan lo, por que en su intima 

aaociaci6n con los infocltoeB, juegan u papel "eetrat6gico" al retener al 

antlgeno. Hay H~ en z:ona marginal aunadas a las células dendrlcas 

foliculares cuya principal caracterlstica ea el retener ant!geno enlazado a 

su superficie celular, ( antigono en su forma no procesada) durante un afto 

aproximadamente. Esta caracteriatica es ventajosa debido a que confiere una 

persistente fuente de antígeno para el reconocimiento por loe linfocitos a, 

6atos en contraste a linfocitoo T reconocen ant1geno independientemente de la 

mol6cula la. (19, 20, 21}. 
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Como ya se mencionó, los M~ Juegan un papel importante en el manejo del 

antígeno, especialmente cuando el antígeno se encuentra en forma de complejo 

inmune. (30), 

Huchos de los complejos inmunes son captados, endocitados y catabolizados 

por los H0, sin embargo existe una variedad de células no fagociticas con 

morfología dendrítica, que también atrapan complejos inmunes en loa nódulos 

linfaticos aferentes y en los sinusoidea de nódulos linf6ticoa deferente. 

Estas células representan una alternativa en relación a HyJ y este es el paso 

donde el mecanismo clásico y alterno de la presentación del anttgeno difiere. 

El anttgeno sobre astan ciHulas dendrlticas foliculares es transportado hacia 

loa noduloe linfáticos. Además se encontró que el antigeno on el mcanismo 

alterno, juega un papel importante, no eolamente en la generación de células 

B de memoria, sino también on la inducción de anticuerpos en la re.:1puesta 

secundaria. (30), 

Para definir si las células B eran también capacee de actuar como APC, 

inicialmente se hipotetizó que las células e, expresan una alta cantidad de 

moléculas MHC clase II, lao cuales se pons6 que estaban involucradas en la 

comunicación 9ntre c6lulas B y T, y luego también hipotetiz6 qua la 

iniciación de la respuesta de anticuerpos requiere de un "puenteo" entre 

células B y T. considerando esto lógico, ae presume que 6etaa c6lulaa pueden 

actuar como células accesorias. Recientemente se demostró que loo linfocitoa 

B pueden presentar antígeno con la misma eficiencia que el H~. (19,32,JJ). 
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Desde hace una década algunos grupos de inveetigadores han demostrado que 

las c6lulas B o hibridomas de células B pueden procesar y presentar ant!.geno 

a células T, tanto ~ como ~ In vitre se midieron funciones 

tales como proliferacci6n de linfocitos T y la producci6n de linfocinaa. (25, 

26). 

La naturaleza de las APCa, tienen una profunda influencia sobre ol tipo 

de linfocitos T seleccionados.se ha especulado que los linfocitos e en 

particular linfocitos e cos+,pueden funcionar como APC,hacia las ctilulas 

CDS+, producen anticuerpos de alta eepecifiadad, frecuentemente para un número 

de autoanttqenoe aparentemente de estructura no rolncionada.Lo importante ea 

que ocupan un lugar en órgano• linfoidea,denominado "el manto de tollculos 

linfoides" ,donde tienen oportunidad para interactuar con linfocitos T.(17) 

Recientemente se ha demootrado que si bHin lae céluJ.aB 8 en general son 

efectivas APC,quiza no sean capaces de proporcionar, todas las ael'ialea 

nece•ariao para la proliferaci6n de lo.!1 linfocitos T.(31) 

Los receptoras inmunoglobuUnicoa de loa linfocitoo 8,ospecificamente 

•nlazan anttgeno en concentraciones de 10-3 a 10-6H.,facilitando aat au 

end6citosia y por lo tanto al procaaamiento.Estaa células puedan entocea 

presentar antlgeno a linfocitos T, las cAlulaa en turno producen las 

Unfocinaa neceaariaa para activar las ctilulae B productoras de anticuerpos 

y producir linfocitos e de memoria.(30,JI) 
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Es posible que la diferencia en tedas laa APCa e!Jtribe en la "maquinaria 

enzimática" requerida para dirigir proteinaa y producir péptidoa que presentan 

diferentes epitopes.TambiAn la diferencia puede deberse en cuanto a la 

generación de una segunda seftal de la molécula accesoria a la secreción de 

citocinas.(17) 

Por otro lado siempre ee ha a.abido que l.a11 cálulaa cebadao,juegan un 

papel muy importante en las reacciones alérgicas secretando histamina y otros 

mediadores hipersensibilidad inmediata,sin emb.argo y a pesar de latas 

funciones, loa inmunólogos so hacian la pregunta de que si también funcionaban 

como l\PCs.Por lo que ea realizó un experimento donde se evalúo la expresión 

del HHC clase II en células cebadas y su posible papel en la presentacion de 

antigeno.En ratas ea demostró que el 10\ de células cebadas ai•ladaa de 

cavidad pleural expresarón el HHC unido al .antígeno de clase II,y deepues de 

haberse incubado entre 48 y 72 horan con interferón gamma,de un 60 a un 80\ 

de c6lulaa incrementaron su expresión del MHC clase II.Eatoa resultados 

sugirieron que las células cebadas aunado a eu función secretora de mediadorea 

de la inflamaci6n,pueden también funcionar como células APC y activarse 

localmente,a travtis de un enlace corto e interactuado,con los linfocitos T 

cooperadores y linfocitos e,aurnentando su función como parte de la reacción 

alérgica.(29) 
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CAPITULO 9.0 

Mecani•lllO de capacitación de antígeno por APca. 

La idea acerca del procesamiento de antígeno (Ag.) previo a la 

presentación, ha cambiado dr.§.sticamente en la última década. Al principio se 

pensaba que el anttgeno se enlazaba a la ouperficie de la c6lula 

accoeoria,donde éste permanecia para ol reconocimiento por los linfocitoo 

T,por ejemplo,en el caso de loe linfocitos a,ae creta qua mediante las 

inmunoglobulinas(Ige) do superficie, enlazaban y presentaban el ant,t:geno a 

linfocitos T(ein previo procesamiento) formando un "puente" entre los 

receptores del linfocito T y el receptor Ig especifico del hapteno del 

linfocito e.continuaron las investigaciones y algunos grupos de inveetigadorEle 

concluyeron que,para muchos ant!qenos proteicos oolubleo,as! como para 

ant!genoo bacterianos, requieran ser captados y tranaportadoa hacia el interior 

de la célula para ser proceaado y posteriormente preaentado.(20) 

El ant!qeno puede ser endocitado mediante tres mecanismos los cuáles son; 

a)Pinocitoaia en fase fluida b)Endocitosis mediante receptores de membrana y 

e) Fagocitosis. (20,34) 

39 



9 .1 plNOCITOSIS EN FAS!: FLUIDA. 

Este mecanismo no involucra el enlace de ant1geno por receptores 

especlficos,sin embargo 6ste mecanismo puede servir como una forma d.e 

mecanismo para la endocitoais da ant1geno,que resulta apropiado para el 

procesamiento y presentación del ant1gono.Aunque éote mecanismo no ha sido 

claramente establecido.Se ha demostrado que loe ant1genos proteicos solubles 

son presentados eficientemente por fibroblastoa, loe cuáles expresan cadena 

invariante y llevan a cabo éste mecanismo.(20,34) 

9.2 Endocitoaia aediant• receptoroa d-e membrana. 

El enlace del antigeno por células accesorias ocurre de dos 

manoras;primero,que ocurra un enlace no especI.fico con interacciones no 

covalantea a estructuras todav1a no definidas sobre la membrana plaam,tica de 

las APCs. ,y segundo que haya un enlace con receptores especificoa tales como 

Inmunoglobulinaa (23,JS) 6 interacción del complejo Ag-Anticuerpo, con receptores 

Fe o C3.(20) y LFA-3.(19,J6) Esta 1lltima molécula se expresa sobre células del 

tejido endotelial,epitelial, y conectivo humano,tambi4n como en linfocitos T 

y e y aritrocitOs.<19.36>, cvease tig. 11 y 12J 

La presentaci6n,cuando el anttgano es captado por linfocitos B v1a Iga 

ea mas eficiente comparandolo con la v1a. no especifica.(20) 
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Loa macr6fagoa(!Ut) también enlazan antigeno,vta receptora• da 

membrana,aunque ae eabe que 6atos eat.tn eapecializadoa en fagocitar 

antlgeno.Loa macr6fagoa tienen lectinaa,laa cuales tienen la capacidad de 

reconocer oligoaacAridos con manoaa, N-acetilglucosamina,o L -[ucoaa 

terminal. El Mii endocita el ccmplejo,raceptor-llgando r.5.pidamenta(2 X 10(0 

mol6culaa/c6lula/hora} en un compartimiento praliaosomal en donde ocurra la 

disociación a pff .5.cido. Posterior a la diacciación,el ligando libre pasa a los 

liaoaomas entre 15 a 20 minutoe,mlentraa los receptores regresan a la 

auparficie.(37) 

9 .3 Pagocito•i•. 

Bata ültimo macaniomo por el cGal laa APCs pueden introduir anttgeno, (la 

célula fagocltica prototipo es sin lugar a dudas el Hll!) es el m&.s conocido. 

Aunque los MIS presentan pobremente Ags.,prote!cos solublea,éstoa son 

extremadamente potentes APC, de part.tculae, fagocitandolas para poatoriormenta 

presentarlas en forma de p'ptidoo inmunogánicoa. (34) 
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CAPXTULO 10,0 

Receptores eepecificoe de anti.geno sobre APC 

Como ya aemencion6 anteriormente, se han hecho ntAe estudios sobre H,0, 

fl.broblaetoa y linfocitos B que sobre 81 resto de lae APce, es por ello que 

se sabe, que los fibroblaetce carecen propiamente de receptores y solamente 

expresan cadena invariante, (20). Mientras que los Hp' y Unfocitoa B et loe 

expresan. Estudios en los años 60s demostraron que los linfocitos D 

expresaban moléculas Ige,que leo servian de receptores de anti.geno e 

inicialmente se pensó que los receptores eran las miomas lg• encontradas en 

suero. Sin embargo, estudios en los ~ños 70s, establecieron que el principal 

receptor de Ag-espectfico sobro loo linfocitoo e, son las moléculas 

monomt!ricas tales como tgG o tgD, las cu.ilee tienen especificidad para el 

antígeno e idiotipo y cada una contiene un dominio carboxilo 

transmembranal roeponsablo de anclar al receptor a la membrana de los 

linfocitos B. Posteriormente se reportó que los linfocitos B pueden expresar 

otra clase de tg oobre su superficie dependiendo de su estado de 

diferenciación y que esos receptore1J también pueden expresar segmentos 

transmembranales. Además de que las células e, frecuentemente expresan mtis 

de un isotI.po de Ig de superficie, para el reconocimiento de la porción 

hapt6nica de un conjugado, hapténo-acarrendor, mientras que los linfocitos T 

expresan un receptor de especifidad diferente, que reconoce porciones del 

acarreador.(19) 
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Adam.is de los roceptores irununo9lobullnicos, 11a sabe que loa linfocitos B 

contienen otros tipos de receptores no qlobul!nicos tales como loa receptores 

para el traqmento crietaliuble,de las Igs,que interactuán con el complejo Ag­

Ab, (vease .fig 11),receptores para CJ,y las moláculas tales como LFA-1 alfa y 

LFA-3 (descritas anteriormente) .(19,20,361 

Como hemos ya sei\alado éstos receptores son necesarios para la captaci6n 

da ant19eno y ast facilitar la tagocltcsie,del anttgeno,para posteriormente 

dar a e ol procoaamiento. 
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CAPITULO 11. O 

Procesamiento da Antígeno. 

El procesruniento de ant!geno,continúa siendo el aspecto primordial para 

la activación de linfocitos T,deto es escencialmente una "caja negra" en 

términos de loe eventos molécularea y celulares involucradoe. Se conocen 

algunos detalloa moleculares de la interacción dol Ag., con moléculas MHC, que 

pueden ser analizados como un paso final en el procesamiento del ant!.geno. 

Existen pocos datos claros sobre el proceso previo a la preeentaci6n de 

ant!geno es decir, sobre la captura de anttgeno,el tr4fico del antígeno a 

través de loa compartimentos interconectados de la célula y las modificaciones 

que eu~eden allt. Sin embargo el procesamiento del Ag es de eignlficancia no 

eolamente como un fen6meno celular en et, et no, como un eslav6n on la 

respuesta inmúne. Como se sabe también, los linfocitos T son parte importante 

en la reapuesta. inmúne, los cuáles: generalmente no enlazan y ni se activan en 

presencia de antI.geno en circulaci6n, sino solamente reconocen Ag cuando ésta 

físicamente asociada a molliculas MHC sobre la superficie de las APC. Sin 

embargo las moUiculao MHC no estAn involucradas como receptores para 

proteínas nativas solubles (u otros antigenoo). El procesamiento del Ag es 

por lo tanto una transformaci6n cscencial de el Ag soluble y particulado para 

que subsecuontemente pueda ser ensamblado a moláculas HHC, ya sea clase I o 

clase II. El Procesamiento determina no solamente si un Ag puede activar a 

linfocitos T, sino que,también determina que estructura molecular es 

reconocida y cuáles linfocitos T son seleccionados. Una definici6n opracional 

que ha sido aceptada universalmente esr "El procesaf!liento de J\g es una serie 

de eventos bioquímicos,quc se llevan a cabo entre la captación del J\g y el 

tiempo en que el Ag ea reconocido por loa linfocitos T.(13) 
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11.1. Sitio de procesamiento de antígenos. 

Algunos Ags no requieren una extensa degradaci6n para ser procesados y 

hay correlaci6n entre procesamiento y actividad liaoeomal de diferentes 

tipos de c4lulae. El lisosoma es un candidato poco probable para ser el sitio 

de procesamiento del antígeno y parecerla ser -ª E.tl2.ti un sitio ineficiente, 

ya que la mayoria do moterial que se pone en contacto con lisosomas es 

degradado por una baterI.a do ende y exoproteasaa a paquoñoa fragmentos, los 

cuales es dificil pensar que retengan cualquier sitio inmunogénico. {lJJ 

Se ha sugerido que el proceco de antI.geno oe lleva a cabo 

intracelularmente, adem'e ea depondionte de tiempo y temperatura y puede sur 

inhibido por agentes que interfieren con la funci6n lisosomal. Los eventos del 

procesamiento en M" y linfocitos B puedo sor muy similar, aunque es posible 

que loe linfocitos B pueden conducir al Ag a lisosomas.(19) 

La evidencia inicial para la existencia de un procesarnientode A9 fue 

debido a la observaci6n que oe hh6 cuando las APC se incubaron con Ag, 

habiendo un periodo de aproximadamente 45 minutos antes de que las APCu puedan 

estimular a linfocitos T. 
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Durante esté periodo de tiempo las APCs introducen y procesan Ag. Loo 

primeros estudioe que dieron indicios del procesamiento de Aq, fueron 

reportados en 1982, y se encontró que el procesamiento de Ag fue inhibido 

con reactivos que elevan intracelularmente el pH. Subeecuentemente el mism;i 

efecto fue encontrado en reactivos lieooomotr6picos, tales como cloroquina 

monensin y cloruro de amonio. Los inhlbidores de clstetna protaasa leida 

tales como leupeptina, también pueden bloquear ol procesamiento de antígeno. 

Todos ~stos resultados condujeron a la hip6tesls de que el procesamiento de 

Ag ocurra en el endosoma do las J\PCo medidas por proteasa ácidas o catepeinae 

y que loa fragmentos pepttdicos generados son ensambladas a moléculas MHC 

clase I 6 clase II recien sintetizadas, posiblemente en el "trans-Golgi", 

antes de que el complejo sea transportado a la membrana pláematica. (del 

ensamblo so hablará más adelante), Sin embargo se sabe que hay dos 

compWtlmientos principales que tienen un medio ácido y actividad de 

catepeinae los cuáles son: "E:•dosomas" y "Lisoaomas". No oolamente les 

reactivos lisosomotropicoo elevan el pH en todos los compartimientos 

intracelulares, sino qua, también tienon efectos aecundarios sobre la• 

c6lulao, incluyondo alteraci6n del mecamismo de transporte, reciclado de 

moléculas MHC, inhibición de la fusión de vesículas y efectos eobre el 

procesamiento de la cadena invarianto.(.18,39) 

Hay alguno& linfocitos T restringidos espectficamente a mol6culas MHC 

clase I, qua pueden ser activados por pequeños peptidos, loe cuáles no fueron 

bloquoados por inhibidoree lisosomales, ésto ha sugerido que el ant!qeno -

(proteinae ex6genae, vlralas o proteínas celulares ) , pueden ser procesados 

por un mecanismo no endosomal, el cúal no ea bién entendido ni conocido.(40) 
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Se ha encontrado que en todos loe caeos da procesamiento endoeomal, ocurre 

solo s.t 6sta se lleva a cabo a pH ácido (de 3-S> mientras que la formación 

del complejo MHC-Ag se lleva a cabo a pH de 7.0 (23} (vea.se ll'l fig 13) 

Por otro lado, se ha estudiado el destino do la manosa-BSA en H0 

alveolares de conejo, para determinar si la degradaci6n ocurra en un 

comportamiento prellsosomal. Concluyendoaa da que esa degradación de manosa­

SSA a.t ocurre, y ocurre seis minutos deepu6e de haber introducido el ant.tgeno. 

Posteriormente ne demostró que las vesiculas endociticas, cuando se separan 

de lisoeomas por fraccionamiento subcelular, son capacea de degradar mano11a­

BSA de manera intravesicular. Tamb16n se proporcionaron evidencias de que ésta 

proteóliaia os deprmdiente del pH y ATP, no ae1, dependiente da ADP. Se ha 

demostrado que una prote.tna "catepolna D.. analoga a la proteaea, eo 

responsable de la degradación de manoaa-esA prelisoecmal en i;,o. En gonaral el 

fraccionamiento subcelular de Hlf alveolares, demoetr6 que loe ligados que 

producen de un compartimiento no lieooomal en treo minutos se enlazan a la 

membrana plaem.!tica. Este compartimiento ha sido referido aimplomente como 

endosomae o como receptoeomaa 6 compartimiento do desacoplamiento del ligando­

receptor, esto deeacoplamien-=o se d.! en presencia do prot6nee que tienen la 

capacidad de reducir el pH.Q7} 
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11, 2 Prote61isis, 

Una de las primaras indicaciones que involucr6 procesamiento, m~o que un 

aimple rompimiento proteolitico fueron loa ootudios con ovalbumina donde 

utilizando hibridomas de linfocitos T, el procesamiento podria sor1 ya sea 

desdoblamiento de la cadena. polipeptidica o su rompimiento proteoU.t.ico, 

mientras que para otros hibridomas de linfocitos T el procesamiento del l\g 

requirio absolutamente rompimiento proteoU.tico. Los factores que emergioron 

de tistes estudios fuer6n1 primeramente, la dofinici6n bioquímica de 

procesamiento de 1\9 que incluye desnaturalización tambión como rompimiento 

proteolitico de l\g y segundo, la definición de procesamiento de Ag, que esto 

depende del tipo de antigono estudiado y el tipo de linfocitos T que reconocen 

al l\g procesado.(39} 

Desafortunadamente la especificidad de muchas proteasas no es tan 

conocida. como lo es para las tripaina, sin embargo se ha estado intentando 

identificar las proteasas involucradas en el procesamiento de la protoi.na 

mioglobina, por que se cree que el procesamiento involucra rompimientos 

internos de las protei.na, antes de remover sirnpleme{lte amino.tcidoa (-a.a-) 

t6rminales. Otros estudios fueron enfocados sobre endoproteasaa a las cu.S.les 

lae han dividido un cuatro clases en base a su función sobre el sitio activo, 

y por lo tanto· su mecamismo de acci6n, listas aon1 (a) Th.!.ol proteaaas, (b) 

Serina proteasaa, (C} Carbox.tl proteasas y (d) Hetalo proteaaas, y para cada 

clase de éstas proteasae se tiene el tipo de 

proteasae. (vease tabla 2) 

so 



TIPO DE PROTEASAS 

CATEllOOIA DE PROTEASAS PROTEASAS 

1.-TIOI. PAPAINA,PLASlllNA,CATEPSINA A Y B 

2.- SERINA TTllPCINA,QUIMOTRIPSINA 

l.-ACIDA PEPSINA,CATEPSINA D 

4.- METALO TERllJLISINA 

TABLA 2 INOICA LA CATEGOOIA Y El TIPO DE PROTEASAS. 
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Estudios sobre el procesamiento de mioglobina indi.caron que laa tiol 

proteaeaa, tales como la catepsina B o L fueron necesarias para el 

procesamiento. Aunque la especificidad do la catepeina B no se ha definido 

aún, como la de la tripaina, la cúal corta preferencialmcmte después da parea 

de a.a. b'aicoe tales come lye-lya, lye-Arg o después de phe-Arg.(40.41) 

Loa fibroblastos transformados do rat6n, sintetizan y uocretan grandea 

cantidades de una proteína de pe110 molécular de J9KD denominada HEP ( de majar 

axcreted protein ) éste polipéptido ea el precursor de la ciote1n3. proteaaa 

6cida &!:tora, se conoce como "catepaina L". El precursor do la catepaina. L, 

acarrea al lieoacma la unidad de reconocimiento, manoaa-6-fosfato(K6P04) .como 

la forma más madura de la enzima.(42) (vease fig 14). 

DeaputSa de la ointeaia y movimiento dentro del liaoaoma., la forma dol 

precursor as normalmente procesado por autocat6lisie a dos formas de peso 

molecular m6a bajo una de 29 KD y la otra de 20 KD. Todas listas formas da la 

catepsina L tienen actividad protliolitlca hacia múltiples sitios, bajo 

condicl.onoa Acidaa. Solamente la forma pz.·ecuraora as secretada por 

fibroblaatoa trana!ormadoa. (42) 
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Forms of Cathepsin L 
M6P04 
I \ 

8 8 
- WJIVIN§¿f.¡ 

Pre Pro Cathepsin L 

39 KD= MEP 

29 KD 

20 KD 
FIG.14 Estrucfura de la cateps 1 na L, y su precursor 

peso molecular 39KD, y esto o su vez es precursora de dos 

fragmentos de peso molécular 29KD y 20KD, teniéndo lo~ tres 

fragmentos, capacidad proteolítica bajo condiciones ácidas. (3B). 
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La cini!tica de endocitosi9 y procesamiento del precursor de la co.tepaina 

L (p-catepsina L) en las dos formas de mAe bajo peso molecular, fueron 

identificadas con el isOtopo radiactivo p-catepaina. L. Después do la 

incubaciOn durante varios periodos de tiempo, la catepsina L fue 

inmunoprecipitada y analizada electroforl1sis usando geles da 

poliacrilamida, la forma de peso molecular de 29, KD fue detectada a la hora 

y la forma de 20, desapareciO a las tres horas. Estos reoultados sugieren que 

el p-catepaina L se convierte Activo enzimi\ticamente durante la primera hora 

, par movimientos en el compartimiento leido. Por lo tanto ambao catepainas 

pueden generar y destruir determiantas antigllnicos y crear piptidos 

inmunOgenicoe. ( 42) • 

Otras de las proteasno bien caracterizadas es la catepaina D (aspartil 

proteasas). Esta proteasa se purificb y se examin~, la cual se utilizo para 

procesar ovalbllmina, encontrandose que mueotra, ouficiente actividad para 

procesar selectivamente, oin destruir la estructura del epitcpe. (43). 

Como ya se ha mencionado, el prcceoamiento del 11.g involucra la generacibn 

de pllptidoe, de protelnae citos~licae y su transporte hacia ol reticulo 

endopUemico, donde ee ensamblarii con mclllcula.e MHC clase I y beta-2-

microglobulina (B2m) para formar una mol~cula estable y funcional, anAlcga a 

MHC clase II y cadena Ll.. (44,45,46) • 
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Otro candidato en la proteollsia de protelnaa es el protoaoma, !'!ate lo 

consideran como un complejo no liaoaomal, de enzimas proteicas, presentes en 

el citosol. Los proteosomaa tienen alqunos sitios proteollticamente activos 

y son complejos de un relativo alto peso molecular (600Kd), tlste complejo estA 

formado de 20 a 30 eubunidados con un peso molecular da aproximadamente 15 

a 30 J<Da. (44). 

La re9iOn clase 11 contiene genes que codifican para al menos dos 

aubunidades de complejos proteollticoa intraca.lularmente, l\ate complejo ea 

bioqulmicamente similar al proteosoma. Estas dos subunidadee son LMP-1 y LHP-2 

(de Low Molecular peptide) se pienea que Aetas dos aubunidades se requieren 

par.a la traslocaci~n del péptido endOgeno dentro del retlculo endoplAemico, 

para asociarse com moléculas HHC clase 1. Eata11 obsarvacionea sugieren que el 

complejo LHP, puede ser responsable en la generaclOn de p.lptidos de Ag 

citoplasm.ltico dur¡¡nto el procesamiento. (41). 

Se ha sugerido recientemente que durante el proceso, se llevan a cabo 

rompimientos auceaivoe de grupos carboxiloa y aminoAcidoa terminales, 

reault&ndo el modelo del '"Pano doble". En el primor paso los pi!ptidoa 

precursores generados, ne produco un carboxilo terminal, mientrao que el Amino 

terminal ee generado en un segundo paso, bajo la participaciOn de moléculas 

MHC alelo-especlficas~ (14) (vea se fig 15). 
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" 1 si • 1 5 NUESTRA El MODELO DEL 

· PASO OOlllE. 

p A so 1 1 LOS PEPTIOOS PRECURSOOES COff 
CAJ!BOXILO TERlllNAl,SOH 
PROO\JC!DOS POR PROTEOl!SIS 
ESPEC!F!CO O NO ESPECIF!CO DE 
PROTE!NAS OE DIFERENTES 
CAllPARTIN!ENTOS. 

p As o 2 1 El A.MINO TERMINAL DEL El 
PRECURSOll ES CIRGAN!IAIJO A LA 
COORECTA OIWENS!Off BAJO LA 
PAJ!TICIPAC!O!I DE LA MOLECULA 
lll!C. 
(OlAF R. ET Al, !NNUHOL. TOOAY 
12(12):453,1991) 

l ···-"•' ~.- ............ -
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La dimensiOn del p4ptido completamente procesado ea importante, en cuanto 

a la habilidad para enlazarse finalmente a la cadena pesada e inducir un 

cambio conformacional, la cual puede promover el tr.lnpsporte hacia la 

superficie celular. Los complejos dllbilmente formados por largos pllptidos, 

pueden facilitar un intercambio de precursores enlazados, durante el ensamble. 

El rompimiento puede ocurrir durante o despu4s del ensamble por proteasas, 

por las propias moltlculas MHC. Una actividad proteolltica ha sido demostrada 

en algunos comportamientos de la vla uecratora, incluyendo al retlculo 

endoplAsmico, diviaiOn de salvamento en el retlculo-aaociado y la red tranu­

Golgi. El mecanismo de transporte intracelular entre compartimientos ea poco 

entendido y junto la degradacli!ln citosOlica hay algunos otros 

compartimientos no lisosomales que potencialmente proveen la requerida 

actividad proteolltica para generar pt\ptidoa, eatos compartimentos no 

lisoaomales alln no astan bien estudiados. ( 14) • 

11.J. Acidificación Ensomal. 

Los endoaomas non complejos de organelos y han sido identificados trea 

aubpoblacionoa distintas, bioquimica y funcionalmente. La heterogeneidad de 

loe endoeomaa probablemente reflejan les diferentes papeles que juegan en la 

eelecci6n y cap tación de ligandos. Loe endosomae aislados de las células 

de ovario, de hamster chino (CHO) pierden su acidificación y se desconoce ei 

esto oucede en todas las subpoblacionee de endosomas o solamente en algunas. 

Junto a los endoeomas otros organeloo acidificados no son afectados por la. 

mutaci6n da lae células CHO y ésto significa que, podria aer el lugar donde 

el procesamiento reaidual ocurre. Por ejemplo, los lisosomaa mantienen au pH 

Acido en las células mutadna, otra posibilidad es la sección periférica de la 

regi6n trans-Golgi, ésta región de trans-Golgi se piensa que también se 
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acidifica, aunque no ha sido medido directamente ou pH. Finalmente una 

alternativa descrita recientemente, son las vesículas quu poseen 

caracterlatica mixta, tanto endoaomal como liaoaomal, en general ae ha 

demostrado que la acidificación andoaomal ea um importante paGo el 

proceaamiento da anetgeno. (41). 

Sn otro orden de ldeaa, para determinar al laa vealculaa preliaoaomalea 

contienen proteaeaa, ligandoa y receptoreo, fueron incubadas bajo condiciones 

cuya diaociación de manoaa- BSA de lo• recapt)rea, se demostró que ae lleva 

a cabo en la• veolculas endocltic••• librea de lisoaomaa. Eataa veslculaa 

endoclticaa moatra.ron incapacidad para daqradar mano•a- 8SA-Il25 a pH de 7.4, 

mientras que a pH de S.O, ea detectaron fragmento& da ligando& aolublea en 

•olución da .leido trie loro adlltico (TCAJ. Eato nos dllil!llueatra qua a un pH 

leido, proceda la daqradacibn rlpidamente, en un rango do 2.1 pq/minuto. (J7J 

cveaae tig. 16 y 17). 

11.4. Sl proceaaeiento del ag •• dependiente da ti-po r t-peratura. 

Loa linfocltoa T citotóxicoa y cooperadores 11on activados por antlqenoa 

pretal.coa a trav6a de una complicada cadena da eventos, celulares, moleculares 

y 11ecretorea, que ocurren dentro de la• APC. Poateriormente a itate conjunto 

do ventes, e• liberada la eei\al estimulatoria por APC, durante una interacci~n 

flaica entre l•• dos. (49). 
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FIG: 16 Se muestro lo degradación de monoso-BSA {ligando) 
dentro de vesfculas endocitlcos, después de incubarse a 

pH5.0 (o) y a 7.0 (o). 
{Slepanie D. el. ¡. Bio, Chemis. 260(28); 15313, 1985). 
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FIG: 17 Degradación de ligando, dependiente de pH 1 .8 ng 

de ligando incubados en solución isotonica a pH de 3-7.4 e 

incubada a 3TC. (ref. 37). 
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Loa primeros experimentos cinlltico11 han revelado un tiempo:> intermedio, 

entre el tiempo neceaario para que el antlgeno se enlace a la superficie do 

la APC y el tiempo que ea necesario para que el Ag eea reconocido por 

linfocitos T, dicho tiempo se ha estimado que ea de ontre 45 a 60 minutos. 

(20,49,50,51). 

Uno de loa primares estudios sobre la cinitica de degradaci~n del Ag, 

usaron, un Ag particulado como es Listeria moncytogepee. CJK, .SI} Otros 

investigadores emplearon linfomas de linfocitos e y como Ag usaron Ig do 

conejo antl.-rat~n. (50) Por otro lado se han empleado como Ag, derivado 

proteico purificado (PPD) y como APCo, usaron ce&lulas de exudado peritoneal 

de cobayo y lo que midieron todos en· comtln fue proliferaci~n de linfocitos T 

y cuantificar la IL-1, incub3.ndo de O a 37°C. A O •e toda la actividad de 

endocitoaia cea~, demostr4ndoee asi que a ilota temperatura no se lleva a cabo 

procesamiento da Ag, entro 15 y 20 •e, las APC fueron capacee de procesar y 

presentar Ag, aunque en una proporci~n menor, comparada con aquella.e APC que 

so incubaron a 37°C. (49) (veaee fig. 18). 

Se ha encontrado que en un tiempo de 30 minutos, depués de exponer el Ag 

frente a APC,. se presentaba la primera señal de presantaci~n de Ag. La 

capacidad estimulatoria se incremontO de manera lineal, obearvAndoaa una 

meseta entre doe y cuatro horas, después de que las cltlulas se incubaron a 

J7ºC. Algunos Ag proteicos "grandes" fueron exruninados, encontr.lndose. La 

proporcic!in de procesamiento de Ag fue dosis dependiente, es decir al exponer 

una mayor concentracidn de Ag a APC, conduce a un incremento en la 

proporci~n de Ag procesado. C-19), 
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FIG. 16 El procesamiento de Ag 
es independiente de temperatura 
y el tiempo. 
(Soren B. et. al. Acta path microbio!. 
immunol scand sect,94:21,1966) 
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El paraloliomc entre el efecto de la tempeu.tura, endocltocitosia y 

degradaci6n 11.soaomal de protelnas, (descrito por otroe autores) confirma que 

el procaaamiento de Aq, ea una seria de eventos que requieren anergia (por 

ejemplo ATP) asumiendo que la capacidad eetimulatoria de las APCs, medidas en 

cantalleoa por minuto (CPH) incorporando H-timidina, os directamente 

proporcional a la cantlda de Ag procesado, qua ae presenta sobre la superficie 

da las APC. un requerimiento de aproximadamente 24Jtcal/mol. ee ha encontrado 

que ea suficiente para llevaros c1cabo al procesamiento de Ag. se ha encontrado 

una similar cantidad da onergia en el fenómeno de pinocitoeia absortiva y en 

la funci6n entre la vacuola andocJ'..tica y el lisoaoma. muchos procesos guimicoa 

tienen una energta de activaci6n en éste rango. {49), 
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11.s. Requerimiento A'l'P an la degradación de Ag. 

Como ya se mencionó, la degradaci6n da Ag requiere de energía, es decir, 

la degradación de ligando& en endoaomaa requiere de ATP. se ha demostrado que 

laa veaiculaa que contienen ligando, I125 (manosa BSA) se enlazan a receptores 

de manoaa y puede acidificarse agregando ATP, como rosultado de 6eto el 

complejo receptor-ligado se disocia, y se prepara para ol ensambla. las 

vesiculas crudas que contienen el ligando, para el estudio ae han suspendido 

en un amortiguador de pH 7.4 1 durante 5 minutos a J7°C, {el amortiguador 

contieneATP y ADP) se encontró que la degradación fue directamente 

proporcional a la concentración del nucleotido, pero 6ate fenómeno solo ae 

obaerv6 en la presencia de ATP en una concentración de 0.3mH, un 13.S' de 

degradación de ligado intravesicular; en 10 minutos 07) ( vease fig. 19 ) , 

Después do que el antígeno nativo ha sido degradado, el péptido 

resultante adquiere dos distinta.e formao de cr.infiguración o des "caras", lao 

cuáles tiene la capacidad de hacer contacto con los receptores del linfocito 

T, al igual que para enlazarse a mol6culae HHC. Estas dos caras han sido 

designadas como "Epitopo" Sitio de con.tacto con linfocitos T y el "A9retopo" 

Sitio de contacto con la mol4cula MHC clase I y clasp II. Ahora es claro que 

tanto el epitopo como el agretepo, están compuestos do dos a tres residuos 

de amino4.cldos(a.a). Se ha identficado por ejemplo que para la lieodma de 

huevo, se tienen de 52 a 61 péptidos y cada uno está compuesto por tres a.a. 

{S4) 

•• 
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FIG. 19 Muestra, la degradación 
de ligando que es proporcional a 
la concentración de ATP y no de ADP 
(de Stephanie D. et. al, J. Blol.Chems, 
260,(28):16313,1985). 
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11.6. Modelo de on••.Wle entro el páptido immunogánico y la 1Dolécula MBC. 

11, 6 .1. ensa=bl• del p6ptido immunogánico a la 1Dolácula MRC clase I. 

El curso inmunológico de las moléculas MHC clase I dependo del suministro 

intracelular de péptidos cortos, un ensamble, del transporte a la membrana 

plaam.1.tica y la longevidad molecular de la molécula clase X. Eetoo 

conederadoo como factores para un enlace adecuado del péptldo. El 

descubrimiento de que loo p6ptidoe enlazados por moléculae clase I, 

frecuentemente derivan de proteínas citoplasmiiticas, sugiriendo, un transporte 

tranemembranal activo da p4ptidoe del citoplasma al retículo endopUemtco, 

(SS.~6.S7,S8J. 

Una aupoaici6n viene de la c~ractarización de lineas celulares 

mutantes,las cuáles ensamblan inaficientementa moUiculas C'lase I y tiene~ 

propiedades consistentes en cuanto a defectos del transporte de p,jptldos, por 

ejemplo c6lulao 174,721,Tl y T2. Se han bocho esfuerzos por encontrar 

evidencia.e aobre un transportador de p6ptidos. Loe primerog estudios que se 

hicieron, dieron a conocer que los genes que controlan a los ant.tgenos da 

claeo I, eetAn en el mapa del MHC. Tambián se han doecrito y secuenciado 

genes nuevos en el HHC, que ea concideran candidatos para modificar moléculas 

transportadoras. (veaee fig. 20) (.SS,311) • 
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F!G.21, llllEOJLA llllC OOE DENOTA LA PRESIC!al DE LOS DENES OOE COOIF!CAll PEPTllXJS 
11WISPORTAIXIRES, ( PETER P .. NAT\RE,348,674,199t) 
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11.6 .1.1. Ho16cul•• tran•portadoraa d• p6ptido• endógenos. 

Por más de una d6cada se ha estudiado un complejo proteico intracelular 

designado LHP-1 y LMP-2 ( low-molecular-peptide) el cu.!l ee ha determinado que 

es un complejo de 16 polip6ptidos cada uno, de relativo bajo paso molecular 

de aproximadamente 15 a 30 KD, indicando que al menos uno de loe componenteo 

es polim6rfico y codificado por un gen en HHC, al cu.6.l se le atribuye que 

actaa como mo16cula transportadora de pli:ptldoa. Se ha postulado por otro 

lado que éeos genae lccali~adoe en el MHC, codifican protel'..naa, que funcionan 

como transportadores, denominandooelee "auperfamilia de transportadores, ABC 

(ATP- bindin9-cauaeta). Lao proteínas de 6ata superfamilia., acarrea ione11, 

pequeftaa mol6culaa y lo mas importante, p6ptidoa del citopl4sma a la membrana 

de enlace es decir al compartimionto cjue contiene las moléculas clase t recien 

, aintetizadaa. (vea.e fig.21) (.Si), 

Se ha secuenciado el DMA da la mol6cula MHC, y los genes obtenidos fueron 

designados mtp-1 y rntp-2 ( MHC-transporterprotein} los cu.Sloa sen homOlogoa 

a loe genes HAM-1 y HAM-2 (hietocompability-antigen-modifier} de rata. Los 

primeros lle han considerado, candidatos atractivos para codificar p4iptidoa 

transportadoreS". Pero h<leta ahora el postulado sobre la superfamilia de 

acarreadores A8c, ha sido la m.§s aceptada. (36) • 
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Por otra parte se a identificado un complejo de onzimaa proteoliticaa con 

apariencia circular denominada "Proteoaomaa" Loa genes que codifican laa 

9licoproteI.naa del KHC, loa genes tranaportadores y loa genes que codifican 

proteoaomas en el MHC todoo son regulados tranecripcionalmente por el 

interfar6n gama lo anterior ea presentado como un intento de conocer loa 

producto• de loa genes, loa cuAlea son aaenciales para la eficiente 

prasentaci6n da antígeno. Se ha observado que en la ausencia da péptidos 

anti96nicos, la• glicoprotoinas del MHC clase I no realizan su func16n. 

Parece aer qua al monos un gon del transportador y un gen de proteoaomaa aon 

neceaarioa. (S6), 

El descubrimiento de genes en el HHC, que codifican para aubunidadea de 

protaoaomaa y tranaportadores tranamembranales conducidos por ATP, ha 

permitido especular acerca del deaarrollo del procesamiento de antígeno y el 

onlace del p6ptido '- la molécula MHC, claaa 1. t.a hil'oteois mtis favorecida 

es1 que los proteosomaa digieren protetnas del citoaol. generando fra9mentos, 

loa cu4lea son entonces, translocadoa a travl'!is de la membrana dol rotlculo 

endopláamico (RE), por el tranoportador, siendo óste un paso dependiente de 

ATP, sin embargo otros autores no estan de acuerdo con 6sta obsorvacl6n. ya 

que hay reportea de que al ATP ea requerido para el enlace del péptido a 

molécula• clase 1 y no para el transporte del pliptido hacia el lilmen del 

rettculo endopl6.amico. (S7J9) 
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11.6.1.2. Modelo del ensamble entre el p6ptido y la mo6lecula clase t. 

Como ya ee ha mencionado, la molécula clase I,eeta compuesta de dos 

subunidadesr una cadena pesada y una pequen.a proteína exopláemica denominada 

.. O,.-microglobulina" {Brm}. La cadena pesada es polim6rfica y codificada por 

genes en el MHC.Homentos después de su sintesie la cadena pooada se ensambla 

a la Bi.m do manera no covalente en el r.e.1S7) 

Estudios biosintéticoa han demostrado que la cadena pesada de clase I, 

puede asociarse en un tiempo de JO minutos, después de éste tiempo adepta una 

conformación, de manera que no se pueda asociar la B¡,m, es decir esto ocurre 

solamente en ausencia de ATP, debido a ésto so inhibe el ensamble de la cadena 

pesada con la Bz.m y por lo tanto se inhibe el enlace del péptido, de aqui la 

importancia del ATP el proceso. Pero se ha descubierto que en la ausencia del 

ATP, el péptido es enlaz.ado a través de "Chaperonas", también denominadas 

BiP( es una protetna humana que enlaza inmunoglobulinas), la cúal se piensa 

que tiene la capacidad de catalizar éste proceno. La BiP, es una proteína de 

choque t6rmico soluble (hsp70}, que controla el deadoblamiento y aeociaci6n 

del complejo, p6ptido-Ba,m-cadena penada. Tal protetna puede ser equivalento 

a la cadena invariante involucrada en la biostntesie y exocitosis de la 

mol(!;cula clase II, la cúal recientemente ao ha demostrado que contribuye a la 

presentacian de ant1geno.(S7,S9) 
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Como un mecanismo alterno se ha pensado que el p6ptido ee concentrado, 

enlazandoso a la BiP y que se requiero ATP para la liberación del péptido, 

para que 6ete eea finalmente enlazado a la molécula MHC clase I y se diriga 

a la membrana vta Golgi.(57,61) (vease fig. 22) 

El enlace do peptidos de nueve odiez. residuos de a, a. en promedl.o, 

estabiliza ln asociaci6n entre cadena poaada y Blm y hace el complejo 

competente para ser transportado haci.i la superficie celular, donde las 

mol6culaa clase I activan a linfocitos T citot6xicos al presentarles el 

complejo. (57, 61), 

Varl.ae observaciones proporcionan una expl:Lcaci'on del por que, solamente 

péptidoa cortos son asociados con la molécula clase t. Primero1 por que los 

p6ptidos cortos son asociados fácilmente, jugando un papel crttico en el 

manojo del ensamble post-sintático, entre la cadena peso.da y la Blm. Fuera 

de 6sto los páptidos disponibles, forman un dímero los cuales son ineficientes 

y el transporte hacía la superfl.cie célular es impedido y los pocos complejos 

que llegan a la superficie, rApidamente se desnaturalizan a temperatura 

fisiológica. La efectividad se dá mediante la estabilidad de la moUcula 

clase I que contiene al páptido, y promueve el desdoblamiento de la endona 

pesada y estabilizando la asoclaci6n con Blm. Aquellos páptidoa recuperados 

de laa mol6culas clase I, no se encuentran libree dentro de las células, sino 

que para ser protegidos los péptidos de una completa degradación por 

endopeptidaaae son unidao a la clase 1. {60). 

72 



PXO. 22 

FJO, 22 

llUESTRA 00[ El ATP ES RElllJERlOO PARA DESOOBlAlllEllTOS Y EHSAlllllE DEl PEPT!OO A lA CADENA PESADA 
DE MliC CUSE 1 Y B,m. lA CILIPER()ll! Blp CATAllZA ESTE PROCESO. AlTERHATIV/JIENTE, EL PEPTIOO ES 
aJNC{llTRAOO Fa! Blp, EJll.AZAllllOSE A ESTA Y llBEIWIOOSE EH PRESENCIA DE ATP. 
( DERHHA!lll ET Al NAME,355:1119,1992 ) 
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LOS PROTEO!OOS HIDROLIZAN PROTE!NAS CITOSOLICAS GENER.\NDOSE PEPTIDOS. LOS CUALES SON 

TRANSPORTA!lOS HACIA EL RETICULO EllDOPLASMICO POR LOS TRANSl'OOTAIXJRES DE PEP!IDOS. 

DESPUES DE QUE SE HA SINTETllAOO LA MOLECULA CLASE I Y LA 1111.ECULA B,• El ENSAllllLE PUEDE DARSE 

POR VIAS: A) LOS PEPTIDOS QUE SON ENOOCITADOS SE ENSAMBLAN A LA llOLECULA MllC CLASE 1 SOLAMENTE EN 

PRESENCIA DE AIP. B) LOS PEPTIDOS QUE SON ENOOCITADOS SON CONCENTRNlOOS POR CHAPERONAS (hps/19) O 

Blp, QUE EN PRESEN<:IA DE AYP CATALTZA El ENSAMBLE DEL PEPTIOO A LA lllLECULA CLASE !, SINTETIZADA 

DE NOVO O RECICLADAS. El CCllPLEJO EMIGRA VIA OOLGI Y EH VESICULAS EXOCITICAS HASTA LA MEJIBR.\NA 

CELULAR PARA SER PRESENTADOS A LINFOCITOS T CITOTOXICOS. 
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11.6.2. Modelo del ensamble entre péptido immunogénico y la mal6cula MBC clase 

II 

El reconocimiento del antigeno extrai'lo por linfocitos T cooperadores, 

requieren que las proteínas sean procesadas intracclularmente por las APC, 

hasta formar los fragmentos peptidicoe que pueden enlaz.aree a las moléculas 

clase II. f62J. 

El proceeamineto de antígeno involucra; la captación de ant!geno, 

introducen, degradación protoolitica de anttgeno y finalmente el ensamble da 

loa péptldos a la~ moléculas MHC clnse II. Para el ensamble del péptido .a la 

molécula clase I, como ya se mencionó eo requiere de páptidos transportadores, 

ATP, y chaperonas. Cabe entonceu preguntBree l. el ensamble de antigeno 

procesado, a las moleculne HHC clase Il ocurre de manera independiente en las 

APC ? o l el enl!!lamble requlure la fución de otras protelnaa, yB sea para ol 

transporte de péptidos a la moltiicula clat:ia II o para la asociaci6n de 

moléculas claoe II con los péptidos ? • Como primera. instancia, existen 

evidencias de que los pGptidce sintéticos y las moll!culas clase II purificadaR 

incorporadas en capas lipídicas es suficientemente minlmo para activar a los 

linfocitos T. Por lo tanto, pépti.dos sintéticos pueden asociarse de manera 

independiente con mcléculaD MHC clase II para formar un complojo funcional 

ostimulatorio. Pero no se sabe si ésto ocurre en las APC durante el 

procesamiento, ya que no so conoce mucho sobre ésta discreto paso de 

prcceaamiento del antígeno. (63). 
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El mecanismo hipotético del ensamble entre moléculas clase II y al 

péptido, toma en cuenta condiciones, tales como un pH ácido el cual favorece 

la formación del complejo, péptido-MHC. (6l). Esto es apoyado por otros 

trabajos, en donde proponen que a pH nautro las moléculas clase II no pueden 

realmente adquirir el cambio conformacional necesario, para el enlace con el 

p6ptido. Ea decir han ,.,bservado que las moléculas clase II es rI.gida e 

incapaz, oxcepto en raras ocacionea, de ensamblar entI.geno, mientraa que a pff 

6.cido, laa moléculas clase JI, son m6.e tloxibleo y hábiles para hacer la 

transmisión hacia la forma compacta u óptima. El péptido parece conducir a 

la molécula clase II hacia la conformación requerida y cuando la 

neutra.llzacl6n ocurre, el p6ptldo unido a la molécula C'lase IJ, entran ambos 

en un estado de precompactamiento, as deC'lr ~uando la molécula clase II ha 

ensamblado al péptido, la molécula parcialmente engloba al péptido. {64). 

Algunos estudios indican que os poaible establecer condiciou.gs en 

compartimientos subcelulares que significativamente, favorecen ln asociaci6n 

del antI.9eno procesado con moléculas clase JI. Pero no ao claro como en un 

aimpla compartimiento, puedan degradarse todos los antígenos. Debido n lo 

anterior, aa piensa que otras protetnas en APC, pueden al menee aar roqueridao 

para transportar péptidos dal sitio da rompimiento o hidr6lisis al 

compartimiento de ensamble. (6J). 
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Se descubr1o en 1978 que los antigenos clase II se asocian da manera no 

covalente con.una molécula de JlKDa, a la cual denominaron "Cadena invariante" 

(U.), debido a que carec1a de polimorfismo. La molécula lí. se encontr6, que 

se expresa en todos los tipos de células que expresan clase II, la inducci6n 

de clase II por linfocitos, fue generalmente acompai\ada por inducci6n de ia 

moUicula U.. Estudios recientes han reforzado que 11 pueda ser expresada 

sobre la superficie celular, pero hay datos de que la mayort11 de moléculas 

clase IIy moléculas 11, no parecen estar asociados an la superficie celular. 

(6S}. 

Se ha determinado que el gen para 11, codifica los polipéptidos los 

cuales soni lí.-31 (como fracción principal) y lí.-41 (el cual se origina del 

RNA complementario). P•c.o después de su biosintésis, U. y las cadena• alfa 

y beta de la molécula clase II, oe asocian en el rettculo endoplásmico (RE), 

(18,6S), 

El complejo lí./cadenas alfa y beta de clase 11, ea transportado a través 

de1 aparato de Golgi en un compartimiento andosomal, donde se crea que la• 

moléculas clase 11 se reunen con al antgeno ex6geno endocitado, disociandoae 

la cadena lí. de la molécula clase U y simultáneamente se asocian el antigeno, 

mientras que la cadena U. ee rompe en fragmentos de 21 y 23 xo. Las mol6culae 

c;lase II complejadas con loe pliptidos derivados, se mue ... en hacia la superficie 

celular. La coexpresi6n y la asociación física de moléculas clase 11 con l.t, 

han conducido la hipótesis de que la función de l.t puede estar unida 

fuertemente a la funci6n de las molécula!J clase u. (6~} (Vease fig,· 24). 
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·+ C:•utll Clus I 

INOOIOMl 

•VOOO~ 

~ 

fJQ. 24 

El ca¡p[EJO llHC CLASE ll-ll ES TRANSPORTAOO ATRAVEZ DEL APARATO DE GOl.Gl, EN UH Call'ART!M!ENTO 

ENOOSltlAL, PARA REUNIRSE CON El ANTIGEOO HIDROL!ZAOO. EHSAMBLAHOOSE LA l«ll.ECULA CLASE lI Y EL 

PEPTIOO PARA <ll!E FINALMENTE SEA PRESEHTAOO AL Ag. 

(GUHIER J. ET AL. IMMIJl«lL. TODA!. 11(10). 1990). 
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Es posible que las moléculas HHC clase 11 o la cadena invariante 11, se 

aeoctan con chaperonas durante el proceso de ensamble, ésto es para prevenir 

la reaaociaci6n y permitir que la molécula clase 11 englobo parcialmente al 

antlgeno y sea finalmente presentado a linfocitos T cooperadores. (11)·, 

Se han demostrado que las APCu, puedon expresar cantidades similares da 

moléculas HHC clase JI, con 6 sin la cadena lt en la superficie celular. Estos 

datos confirman que las cadenas alfa y beta pueden onaamlbar y ser 

tranportados hacia la superficie celular sin la molécula ll, es decir, la 

molécula ll cuya fu.nci6n pt'incipal oe la de dirigit' n las moléculas claae II 

a un nuevo compartamiento en donde se ensamblará con el p6ptido. (11). 

Recientemente se han proporcionado evidencia9 en el desarrollo de un 

nuevo miembro de las chaperonas (hep/70) en el proceoamiento de ant19eno. Han 

postulado que ésta proteína que enla::a páptidoe de 72 a 74 KDa (PBP 72/74), 

juega un papar importante en la aeociac16n del antígeno procesa.do a la 

mol6cula clase II, ya sea facilitando directamente el enlace del anti.geno, 

como acarreador de anttgeno o concentrado a loo p6ptidos antigénicos en los 

altioe subcelulares del ensamble. {63). 

19 

ESTA TESIS 
SAUR DE LA 

NO CrnE 
lfüi.hiltCA 

.. 



La PBP 72/74 fue aislada de APCS y se ha demost:rado serologicamente ser 

d la familia de las chaperonas hsp/70. Para PBP 72/74 el enlace de ATP causa 

liberación del péptido (anUogo a BiP). La relación de PBP 72/74 con la 

hsp/70, sugiere una función comün, ea decir, los miembros de la familia de 

hop/70, se ha demostrado iJl ~ que participan en el desdoblamiento 

intracelular y en el tranRporte de prote1nas, al igual que en al ensambla del 

complejo péptido/MHC clase I. Tambii!!in los miembros de la hsp70 han sido 

identificados que enla:an la cadena del polipéptido naciente de prote~nao 

mitocondriales en el citoplasma durante la síntesis y transporte de la 

proteína a h mitocondria. Una vez. que esos polipéptidos son transportado• a 

través de la membrana mitocondrial, las hsp70, facilita el desdoblamiento de 

proteínas, al entrar al ret1culo endoplbmico. Por analogía a la función de 

las hsp70, se ha postulado que la PBP 72/74 juega un papel crucial, ya sea, 

facilitando el enlace del P'ptido a la molécula clase II o en el transporte 

de péptidoa procesados hacia el sitio o compartimento que contiene a las 

mol•culaa HHC clase lI competente para enlazar p6ptidos. se ha pensado que laa 

hap70 pueden estar involucrados en el transporte de loa p4ptidos, deade el 

citoplasma cruzando una membrana dentro del compartimento endoaomal, mientra a 

que las PBP72/74 pueden ser las residentes en al lúman del sndoaoma, quienes 

•D encargan de recibir los péptidos. En realidad poco se sabe sobre 6ste 

diacreto mecanismo del ensamble entre el péptido y la molécula clae II. (63) 

(ver figs. 25 y 26) 

La moldcula clase II y la cadena invariante 11 son sintetizados en el 

retículo endopU.smico, donde ambas se une covalentomente, 6ste complejo emigra 

al aparato de Golgi y en vesícula llega al endoaoma (donde se encuentra el 

anttgeno hidrolizado a p6ptido) y en presencia de ATP se da el deéacopla entre 

la mol6cula clase U y U, permitiendo que la molAcula PBP 72/74 eneable el 

péptido a la moldcula clase II de novostntesis o reciclada, para que 

finalmente en vest.culaa ex6citicas sea transportado el antígeno hasta la 

auperficle celular y se lleve a cabo la prsontaeló a linfocitos T 

cooperadores. 

so 



P:Z:O. 25 

E 

L 

PBP 72fl4 

MHCcla.ss 
llmolccule 
(no peplide) 

LAS CHAPE~AS JUEGAN UN PAPEL JMPOOTANTE EN EL PROCESAMIENTO DE ANTIGENO, POR EJEJIPLO ACARRE­
/JI IJITIGEOO PROCESADO, DE LOS F.NOOSOOS O LJSOSCllAS HASTA EL COllPARTlllENTO OOf CONTIENE ll!lC 
CLASE II, O TAMBIEN ESTAH JNVOIUCRl.DAS EN EL DESAMBLE DE LA CADENA INVARIANTE DE LAS CADENAS6-
y BETA DE LA NOLECIJU CLASE 11 Y EN LA ASOCJACJOll DE LAS NOLECULAS CLASE 11 CON LOS PEPTIDOS. 
( DIANE C. ET AL, VIEWPOINT,1991 ) 
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P X a " 2 6 lllllELO DE PROCES/JllEHTO. EHS/JIBLE Y PRESENIACIOH DE AHTIGEllO EXOGEHD POR NOLECutAS CLASE 11. 

LA llOLECutA CLASE 11 Y LA CADENA INVARIANTE 11 SON SINTETIZADAS EH EL RfTICULO EHOOPLASMICO 

OORDE /JlllOS SE IJHEN CDVALENTEllENTE, ESTE ct11PLEJO ElllGRA Al APARATO DE GDLGI Y lN VESlcutA 

LLEGA Al EHOOSCllA (OORDE SE ENCUENTRA EL AHTIGEllO HIDROtllAOO A PEPTIOO) Y EN PRESENCIA DE 

ATP SE DA EL DESAca>LE ENTRE LA llOJ.ECULA CLASE 11 Y 11, PERNITIENOO QUE LA i.JLECtU PBP 72fi4 

ENS/JISLE El PEPTIDO A LA llOJ.ECULA CLASE 11 DE NOVO SINTESI O RECICLADA, PARA QUE FINAUIENTE EN 

VESlcutAS EXOCITICAS SEA TRANSPORTAOO El /JITIGENO HASTA LA Sll'ERFICIE CELUlAR Y SE LLEVE A 

CASO LA PRESENTACIOH A LIHFOCITOS T COOPERADORES. 



CAPITULO 12 .o 

Pr•••ntaci6n d• •ntigena. 

Huchas linfocitos T inician la respuesta inmllne a trav6s del 

reconocimiento especttico del antígena, enlazado a las molliculas MHC tanto 

clase I como clase II, las cuales son altamente polim6rficas. {66,67). 

El potencial inmune de una célula T de ~anera individual depende del 

rango de antígeno derivado, que pueda eer efectivamente elnazado a la11 

mol6culaa MHC individuales y por la capacidad dol conjunto de rocaptores (TCR) 

alfabeta y gammadelta (a f3 ytS) distribuidos clonalmente sobre los linfocitos 

T. Otro aspecto importante de las linfocicitos T, ea el da regular la 

actividad da atrae linfocitos T, B y Ht¡I. TambU!n ae ha peneado qua las 

células T son actividades a trav6o de oeñalee durante al contacto c6lula-

célula, cuya observacL6n ganó aceptación deapues de que se doocubri6 que los 

linfocitos T no reconocen antígeno en forma soluble aino solamente en 

conjunci6n con la molécula HHC y adem!s se ha pensado que los linfocitos T, 

reconocen complejoo (péptido-MHC) solamente cuando la mol6cula MHC es del 

mismo genotipo que el llnfocito T. (68, 69). 

Existen dos tipos de linfocitos T los cuales pueden ser d!atln9uldos, en 

base a au funci6n y sus popiedades de reconocimiento. La mayorla de los 

linfocitos T citot6xlcos y suo precursores reconocen antígeno en conjunción 

con mol6culas MHC clase I. (61, 69, 10) 
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Loe linfocitos T cooperadores reconocen antígeno prlncipalmante en 

conjunci6n con moléculas HHC clase II, las cuales se encuentran principalmente 

sobra linfocitos B,Hip, celulas dendriticae y células cebadas entre otras. (68. 

71, 73, 74, 7.S, 76). 

Muchos timocitoe inmaduroa expresan receptores tales como CD4 y CDB, que 

al madurar, expresan solamente uno de los dos. Loe linfocitos T que expresan 

CD4, reconocen moléculas clase II, mientras que, aquellos linfocitos que 

expresan coa, reconocen moléculas clase I, Las cuales ee encuentran en la 

mayorta de células somáticas. Aunque se cree que loo recpetoree CD4 y CDS 

incrementan la afinidad del receptor del linfocito T hacia clase II y clase 

I respectivamente, existen datos que sugieren que loa receptores mencionados 

juegan un papel importante en cuanto al reconocimiento del HHC. (69, 71) 

Se ha demostrado quo la interacción especifica de linfocitos T 

citot6xicos con sus célulna blanco, conducen al linfocito, a una masiva 

reorganización del citoesqueleto, 9ener.S.andose una ráp.Lda y coordinada 

reorientaci6n del aparato de Golgi (l\G) perinuclear, además del centro de 

microtúbuloa organizados (MT-OCJ. Este movimiento descrito es para conducir 

vesiculas deriVadas de GA que contienen componentes de eocreci6n de linfoclnas 

y factores de crecimiento eetAn involucrados en la interacción de linfocitos 

T y B y ei se produce un acoplamiento celular especifico ocurre similarmente 

una reorientaci6n Gl\/HTOC, quo puede también ser observado en la interacción 

linfocitoa !l' cooperadores y linfocitos R. (tlll}. 
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Se ha demestrado qu eel HTOC de los linfocitos T citot6xicea, se eriencan 

haC.ta la zona de centactoe, El HTOC se aoec.ta con el aparate de oolgi el cual 

generalmente estA invelucrado en la secreci61t directa de componentes adociados 

a aolgi, 6stes componentes pueden ser proteinas u etres componentes de 

membrana. No se cenece ahora si loo componentes del linfocito T cotot6xico 

responsable de la lisio, tales como la perforina, sen liberados por un procese 

de exocitosis granular. La orientacin especifica del complejo Golqi, sugiere 

que tal exocitosis pedr!a ocurrir en una fase polar, tal, que los componentes 

citot6xicoa fueran depositados directamente sobre la superficie de la célula 

blanco, Tambi6n se observo que una protelna eubmembranal denominada "talina" 

(la cual normalmente se encuentra dio persa en e
1
l linfocito T), se acumula por 

debajo del .trea do contacto, mientras que otras protalnas suomembranales taled 

como la vinculina y la alfa-actitina. permanecen dioperoas. Estos eventos 

ocurren r4pidamente cuando se lleva a cabo la interacción entre linfocitos T 

citotóxicoe y au c6lula blanco (menos de 30 minutos). ea ha observado que la 

reorientac16n dol HTOC pero no la redistribución de talina es dependiente de 

Ca;?+ extracelular. (67,68), 

El concepto de secreción polar es un atractivo efecto para conoiderar que 

tal efecto va acompaftado de otras interacciones celulares. Adem6o se ha 

penaado que la misma reorieritaci6n del aparato de Golgi y ol MTOC se puede 

observar en la c6lula T cooperadora. La talina pero no otrao proteinas del 

citoasqualeto se concentran en el linfocito T cooperador bajo ol &rea donde 

las c6lula• se ponen en contacto. (67,óS), 
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Se ha reportado la formación de un acomplamiento celular 1.1 de tipo no 

espectfico, frecuentemente eeos acoplamientos, parecen interactuar sobre una 

área superficial menee extensa, y el H.TOC permanece caaualmonte orientada con 

respecto al área de enlace c0lula-célula. (6K). 

El papel do la clilula presentadora de anti.geno enla activación de 

linfocitos T es compleja y poco entendida. Un número de funcionen y formas de 

APCs, han sido descritas en años recientes que contribuyen a la activación de 

linfocitos T, al igual que moléculas accesorias tales como L3T4, LF4-l 1 CD2 

e ICAK-1 y un segundo grupo de moléculas no eepectficaa importantes para APcs, 

las cuales son, interleucinas -1, y se sabe que 1ntoractúan con raceptoroo 

sobre linfocitoo T. En cuanto a lao Ínoléculas accesorias ya descritas se ha 

sugerido que el puenteo se dá entre CD2-LFA3 y LFJ\-l - ICAA-l. (IB,77,78,791 {ver 

fig. 27} 

Dándose ast la proaentaci6n do antigeno por J\PCs y finalmente la 

goneraci6n de anticuerpos simultáneamente proliferación y dLferonciaci6n 

celular. (16) 
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llUESTR.\ El FENOOENO DE PRESENTACIOH DE AHTIGENO POR LAS llJl.ECULAS IA DEL LINFOCITO B A MOLECULA 
TI Y CD4 DEL LINFOCITO T, Y MOLECULAS ACCESORIAS TALES CtJll COZ, LFA·I EN l T, IC~ J LFA-3. 
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CONCLUSIONES 

En los últimos años se ha dem.ostrado que el MHC no solariiente codifica 

moléculas que presentan ant.tgenoe procesados a linfocitos T, sino que también, 

on la mlnmamolécula se han encontrado genes que codifican proteoaomaa, 

moléculas hsp-70, moléculas transportadoras de loa páptidos in:nunogénicos, 

complemento, col&gena, factor de necrosis tumoral entra otras, que actúan sn 

el procesamiento, ensamble y presentación de antígeno. 

Para que se lleve acabo el pi:oce!"lamlento de antigeno por APCe 

necesario que existan las condiciones óptimas, tales comot temperatura de 

37ºC, un pH de s.o, enzimas proteoU.ticas, y ATP. Dicha degradaci6n se ha 

demostrado que se lleva a cabo en un tiempo de 45 3. 60 minutos, para 

posteriormente se dé la preaentación a linfocito& T, ya sea ccoporador en c.:iso 

de que el antígeno sea exógeno o citotóxico en caso de que el antigeno sen 

endógeno. 

Se ha definido a los proteosomao como candidaf:oa para generar péptidos 

inmunogénicos, "los cu.S.lea son transportados hasta el retlculo endoplásmico 

mediante péptidos transportadores, de éstos, se ha postulado que existen 

varios, y estos son: los complejos LHP, mtp, moléculas HAM y complejo ABC. 

De 6ate último existe información que los definen como el principal acarreador 

de los p6ptidos, pero algunos investigadores han encentrado moUiculaa 

denominadas chaperonas (Bip) y PBP 72/74, de las cuales piensan que actúan 

como acarreadoras. De molécula PBP 72/74 se piensa que además de acarreadora 

cataliza la disociación de la molécula MHC clase II y la cadena invariante li. 
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Además se piensa que ésta molécula eatabiliz:a a la moUicula clase II en el 

retículo endoplásmico e impide la unión de los p6ptidos endógenos. 

Aí1n existe mucha incertidumbre en cuanto al mecanismo de ensnmble entre 

la molécula KHC claee I y clase II con el péptido lnrnunogénlco. 

Atrav6a do la información recopilada, he propuesto dos mecaniemoo d~ 

procesamiento, ensamble y presentación de antígeno, uno que denota el 

procaoamiento de un antígeno and6geno y ensamble a mol&culaa clase I y al otro 

que denota el procesamiento de un antígeno ex6geno y ensamble a moléculas 

clase II. 

En cuanto a la presentación de antigéno por APCB a linfocitos •r se dá 

mediante un punteo entre las moléculas CD2 y LFA-1 del lin!ocito T con las 

moléculae LFA-J e ICAM-1 de las APCS, respectivamente. Aunado a lo anterior 

la acción da interlaucinas es importante para qua la preoentaci6r. de antigeno 

sea más eticiente. 
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