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“f‘-RI:;‘CU]éNC1A DE HAPLOTIPOS
DEL SISTEMA PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDAD
Y SU DESEQUILIBRIO GENETICO
EN LA POBLACION NORMAL MESTIZA MEXICANA

RESUMEN:

El sistema genético mas poliméorfico del humano es el Complejo
Principal de Histocompatibilidad. Si sus alelos se combinan de
manera nho aleatoria forman haplotipos extendidos. Este trabajo
los caracteriza en la poblaci6n normal mexicana. Se estudiaron
259 familias mestizas mexicanas de candidatos a transplantes de
6rganos en los que se tipificaron HLA-A y -B, y ademds, 32
familias normales que dieron 87 cromosomas, en las que se
tipificaron HLA-A, -B, -DR, C4A, CAB, FB y (2 mediante técnicas
convencionales. Las frecuencias antigénicas y haplotipicas se
calcularon mediante cuenta directa y se compararon con las
descritas previamenle para la poblacion mexicana, caucasica y
Japonesa. Se buscd si existia desequllibrio de ligamiento entre
alelos de HLA y entre alelos de HLA y complotipos, mediante el
calculo de la llamada delta. El analisis estadistico se realizo
mediante Chi cuadrada y correccion de Yates. Los alelos mas
frecuentes de cada locus de HLA fueron A2 (28%), B16 (15%) y DR4
(25%). El complotipo mas frecuente fue SC31 (40.24). DBe los
haplotipos de dos puntos, B35 DR4, B16 DR2 y B35 DR8 tuvieron la
frecuencia mas alta (6.9%); cuando se extendié a tres puntos (con
los complotipos), el B35 DR4 siempre se encontré con SC31 y
constituyé el haplotipe mas frecuente (6.9%). En  las
comparaciones con los trabajos anteriores, se observaron
diferencias en frecuencias génicas de HLA-A y -B en mexicanos.
Se enconlraron alelos comunes y distintes para HLA-A, -B y -DR al
comparar con caucasicos y Japoneses; los haplotipos de tres
puntos fueron totalmente diferentes. Se concluye que los
haplotipos mexicanos probablemente extendidos, son tres: B35 DR4
SC31, B16 DR2 SC31 y B40 DR4 SC31,
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INTRODUCCION

1. El Sistema Principal de Histocompatibilidad

El sistema principal de histocompatibilidad (SPH) es un conjunto
de genes que Se c¢hcuentra en el braze corto del cromosoma seis
del humano (Bp21.3) (Fig 1. Se ha encontrado, gracias a
estudios de electroforesis pulsada en gel, que abarca entre tres
mil y cualro mil pares de bases nucleotidicas. (Dunham et al,
1987, Lawrence et al, 1987; Sargent et al, 1983). Incluye a los
genes del sistema HLA (antigenos de histocompatibilidad), que son

los mas polimériicos del ser humano (Yunis, 1988).

Hacia el telomero esta la region de clase 1 del SPH, que tiene
por lo menos 17 genes relacionados entre si (Koller et al, 1988},
incluso los loci HLA-A, -B y -C. Haclia el centrémero esta la
regién de clase I1, que sc puede dividir en cuatro subregiones
(DP, DO/DZ, DQ y DR), cada una por lo menos con un par de genes
« y 3 (Trowsdale, 1987). Dentro de la region de clase 11 se
incluyen los determinantes HLA-Dw, que al parecer son codif'icados
por el locus HLA-DR (Bodmer el al, 1887). Entre las reglones de
clase [ y clase Il, se encuentra la regién de clase 111, cuyos
genes codifican para los componentes del complemento C2, factor B
(fB), C4A y C4B, asi como los genes estructurales de la
21-hidroxilasa A y B (21-OHA y 21-CHB).

Dentro del SPH se incluyen el gen de la glioxalasa [, que es el
mas centromérico de todos, los genes del factor de necrosis
tumoral « y f (TWF-a y TNF-83), que estan entre el HLA-B y la
regién de clase 111 vy también el gen de una proteina con
estructura periodica no comin llamada RD, que se encuentra enire
el gen del factor B y el de C4A.
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Fig 1: Hapa qendtico del SPH humano, Se indican las posiclones
relativas de tos leci de genes de clase Tl, clase 111, HSP70, BAT
1-5, Bi1aa, TNF  y clase I. Las  distanciag ae  dan

en kilebasies,
excepto entre lon qenes de clagse 1, donde

st dan en  centiHorgans
(1 cH cquivale aproxtmadamente a 1,000 kb). Rectangulo oscuro
indica pseudogen. o, gen de  cadena Q. 3, qen de  cadena 3.

Las flechas indican la direccidh en que  ocutrre ta
transcripcion. El SPH acupa aproximadamente 3,000 kb, desde
el locus  DPB32  hasta el HULA=A. Hay 10 cH  entre  HLA-A y
HLA-9.2p, el gen conocido mds alejado en el extremo del teldmero.
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"Récicentemente s¢ han encontrado” 6Lros Titico genes Tasucliados al o
locus HLA-B, ‘llamados "transcritos asociados a B", que son BAT-1,
-2, -3, -4 y -5, asi como ‘también un gen llamado B-144 que es

- analogo a un gen con igual nombre del ratén {Sples et al, 1989).

También se encontraron dos loci de la proteina de "choque de
calor", HSP70-1 y HSP70-2, entre los genes de clase IIl y del
factor de necrosis tumoral « (Sargent et al,1989) (Fig 2).

HSPT0 BAT BN w1l waA-s
21 5 4 194 wp3

32
%< (R4 >

- g —

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340

Fig 2.1 Hapa qcnétlco de los loci de HSP70, BAT 1-5, B-144, THF
y HLA~B en el braze corto del cromosoma G  humano. Se  Indican las
posiciones relativas de los toci. Las distancias se dan un
kilobases, Las flechas indlcan la direccldn en que ocurre Ia
transcripcich. El  centromero estd a la  izqulerda. Los loci de

HSP70 estan a unas 92 kb del locus de €2, hacla el centromero.

Los productos de los genes de las clases 1, IT y 111 se expresan
de manera mendeliana codominante, Las moléculas de clase | se
expresan en las membranas de todas las células del cuerpo,
excepto en necuronas y trofoblastos maduros y son dificiles de
detectar en eritrocitos. De los tres loeci de ciase 1 clésicos,
HLA-A, -B y -Cw, el locus -Cw es el que menos se expresa bien.
El HLA-B se detecta dificilmente en plaquetas. (Cresswell, 1987).
Las moléculas de clase Il se expresan sélo en ciertas células,
tales como macréfagos, linfocitos B, células dendriticas, células
del endotelio vascular, células epiteliales del timo y células de
Langerhans. No se expresan en linfocitos T no activados, pero
puede inducirse su expresiéon con mitégenos o estimulos

antigeno-especificos. Ni los eritrocitos maduros ni los
6



s expresan moléculas de clase 11 (Cresswell, 1987).

" granulocito

La ‘fr‘r‘elcuer":cia de recombinacion génica dentro del SPH es muy baja
(menor del 2%), debldo a que este conjunto de genes ocupa
solamente unas 3,800 kb. El entrecruzamiento entre cromosomas
homélogos que incluya a los genes HLA-A y -B o a HLA-B y -DR
ocurre con una frecuencia un poco menor de 1% de un total de
melosis (Alper et al, 1982). Por esta r?.zén el complejo génico

puede considerarse como una sola unidad genética.

Los alelos de los loci del SPH de un cromosoma en particular
constituyen un haplotipo {el genotipo de un individuo estd dado
por dos haplotipos, uno de origen maternc y otro de origen
paterno). Una combinacién dada de alelos de los loci B, CZ,
CAA y C4B forman un llamado complotipo (Awdeh et al, 1881) o
haplotipo de genes del complemento.

a. Regidn de clase |

los anligenos de cluse | son mediadores de la eliminacion
alogénica y de la restriccion de linfocitos T efeclores.
(Strachan, 1987}, Se  constituyen de un  par de cadenas
polipeptidicas unidas no covalentemente: una cadena pesada «, gue
es glucoproteica, transmembranal, de 45 kD y una cadena ligera g3,
también glucoproteica, de 12 kD. La cadena « es polimérfica y es
codificada por el HLA-A, -B o -C y la cadena (3, moncmérfica, es

la B2-microglobulina, codificada por un gen en el cromosoma 185,

La estructura de los antigenos de clase [ del SPH, se dedujo
inicialmente a partir de la determinaciéon de la secuencla de
aminoadcidos de material purificade de una linea celular humana
linfoblastoide (Strominger, 1987). Estas moléculas tlenen
dominios extracelulares, una regién transmembranal y una cola
citoplasmica corta (Fig 3). Se ha podido encontrar ademds la
estructura tridimensional! de una molécula de clase I, el antigeno
HLA-AZ, por medio de cristalografia de rayos X (Bjorkman et al,

1887a). La cadena pesada « consta de tres dominios externos (al,
a2 y a3). Los dominlos al y «? son los mas distales a la
membrana celular y son los que contienen los residuos

polimérficos., Estos dos dominios conforman el sitio de unidn a
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_un_antigeno (Bjorkman et al, 1887b), que es asi presentado por

1a molécula del HLA al -recefnrtrbrddel Tinfoclto 07 7 s e

)
S Nl-l,L .

Ct Slé/\ﬁZm
TI7CTTY
434 2ddd

COOH

Fig 3: Hodelo de la estructura molecular de un antfgeno de clase

1. Los cfreulos representan segmentos que se pliegan como un
dominio de inmunoglobullnas, Ci 1 un  dominte  conustante. Los
tres segmentos que inician  en el extremo amlno-terminal (NH )}, son
los dominlos @1, 02 y o3 de la cadena pesada. f32-m es 1a Cadena
llgera de  f2-microglobulina. Los  sfmbolos SS  entre  los  clrculos
indlcan enlaces disulfuro intracatenarios. El simbole

1 indica sitlo de glucesiliacidn K.

Koller et al (1983) construyeron un mapa de los genes de clase
I, que incluye sels loci: HLA-B, HLA-C, HLA-E, HLA-A,
HLA-F (5. 4) /HLA~G(6.0) y HLA-9.2p. Abarca en total 11 cM (Fig 4).
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Fig 4: Mapa gendlica de los loct de clase 1 del SPH humano. Se

indican tas posiciones relativas de los loc! ¥ se dan las
distancias que los separan en centiMorgans. (1 [, equivale
apreoximadamente a 1,000  kbl. Se puede  observar que la distancla
entre  HLA-A y  HLA-F/-C  es  relativamente  grande {de  alrededor de
8,000 kb, pues en  cambio, ia distancia enire el locus de clase
11 mas centrometjco tppf32) Y HLA-A ey de aproximadamente 3,000

kb,

El gen de la cadena o tiene ocho exones: el exén 1 codifica para
el lider; el exén 2, para el dominio «l; el exén 3, para el
dominio @2; el exén 4, para el dominlo «3; el exén 5, para la
regién transmembranal y parte de la citoplasmica; los exones 6 y
7, para partes de la regién intracitoplésmica y el exdn 8, para

la cola 3’ no traducida (Strominger, 1987).

La mayor diversidad de amincacidos de los antigenos de clase I se
halla en diferentes sitios en los dominios al y a2, lo que se ha
confirmado con experimentos de transfecciones génicas y por medio
de reconocimiento con alovanlicuerpos (Strachan, 1887). El a3
estd muy conservado., El pblimm‘f‘ismo de estas moléculas es mayor
que el de las regiones variables de las innmunoglobulinas, La
mayoria de las posiciones polimérficas estd en los residuos 1 al
194.

En el humano se han detectado por serologia alrededor de 23
alelos del locus HLA-A , 48 de HLA-B y 8 de HLA-Cw. Se estima
que al encontrarse mas subtipos de cada alelo, aumenten a 50 para
HLA-A y a mas de 100 para HLA-B éKlein, 1887).



b. Regién de clase II

Los antigenos de clase 11 son determinantes primarios en la
generacion de respuestas proliferativas. de linfocites T en
cultivo mixto de linfocitos {Strominger, 1987) y pueden presentar
antigenos al receptor del linfocite T. Estas moléculas se
encontraron como impurezas en preparacicnes de antigenos de clase
1. Se constituyen (Fig 5) de dos cadenas glucoproteicas, unidas
no covalentemente, una pesada o monomérfica, de 33 kD y una
cadena ligera 8 polimérfica, de 28 kD (Trowsdale, 1987), ambas
codificadas por loci del HLA. fa molécula de clase I tiene
cuatro dominios externos: al, «2, 31 y B2, analogos a los
dominios al, a3, «2 y a la B2-microglobulina, de la melécula de
clase 1, respectivamente . Los dominios a2 y f32 son del Lipo de
los dominlos de las inmunoglobulinas, muy conservados y los
dominios «l y 1 son polimérficos. No se ha deducido la
estructura tridimensional por cristalografia de rayos %, de las
moléculas de clase ll, pero se ha propuesto un modelo (Brown et
al, 1988), parecido al de la estructura de la molécula de clase
I.

Flg St Hedelo de la
estructura molecular de un
antfgeno de clase 11, Simbelos

ﬁ 0(_ como en la figura 3. Los
dominlos que cowlenzan en el

extremo amlno-terminal {NH ?)
de cada cadena son f31, {32 y ©
oal, o2,

C1 '

- 5]
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la molecula de clase Il tiene asociada a .las cadenas oy 3 una
glucoproteina transmembfanal de 31 kD, conocida como cadena 3 o
cadena invariante. Esta cadena no se detecta con anticuerpos en
la superficie celular, por lo que se.piensa. que se. disocia del-
. éohplejo entre el paso por el aparato de Golgl y el arribo a la

membrana celular (Cresswell, 1987).

De las cuatro subregiones de los genes de las moléculas de clase
I1 (Fig 6), la subregidon DP consta de dos pares de loci o y dos
f3, de los cuales DPu2 y DPBR2 parecen pscudogenes. La subregién
DZ/D0 se constituye de los genes DZa y DOB, pero como estos dos
loci estan separados por varlos cientos de kilobases, quiza no
formen un dimero «/B (Trowsdale, 1987). La subregion DR tiene un
gen oy uno f3; incluye dos gpenes DX (o y B3} y un gen DVB entre
los genes DQ y DX (Blanck y Strominger, 1988). lLa subregion DR
tiene cuatro genes @: el 31 codifica para las especificidades DRI

a la DRI8, el B2 es pscudogen, el B3 codifica para el

determinante DRWS2 y ¢l 34 para ¢l determinante DRwS3. Hay un
gen DRa.
DQ
DRNM DZ (DN) DO 'DX DV DO DR

I'/;‘Z o(l./:‘/:[lql [;’ Bl B A Iﬂf/_’;L B3 pdL l 21-0HB
—HH—0

LOrEmy PR »<YY Y v
0 500 100G kb
Fig 6: Hapa genetico de la reqldh de clase Il del SPH humano.

Esta regidh ge divide en cuatro subreglones; bpP, no/pz, DQ y DR
La subregion DP abarca aproximadamente 200 kb {de DOPPB2 a DPxl);

la  subreglidh DO/DZ, wunas 200 kb {DZ&X a Dof3); ta subregidn DQ,
unas 250 a 300 kb (de DX a DOX); la subregich DR, unas 250 kb (de
DR31 o  DRA). Los loct DPB1 y DPa1 codifican para los ant{genos

DPwl & DPwB; los loci DQ@ y 3, para los antfgenss DOwl 2l  DQug.
El  locus DRf31 codifica para  la cadena 3 de las especiflicidades de

DRl a DRwiB. El locus DORB3 codifica pars la cadena 3 de DRWS2 vy
el locus DRB4 para aquella de DAWS3. El locus DR es monomdTfico
para la cadena o de DR. Un rectdngulo oscure indlca un
pseudogen. Las  flechas indican la direccidh  en que ocurre la
transcripecidn. El' locus DRt estd & aproximadamente 300 kb del
locus 21-0HB, «que esta hacla -el teldmero.
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Se expresan tres tipos de productos de clase I1; DP, 'DQ vy DR, No
hay eVidencias~de -que-DZu-y .D0B.. Se.. expresen  COmMO proteinas,
aunque se ha encontrado ARNm normalmente poliadeniiado, de ambos

genes, en células B.

Pueden formarse pares de cadenas DQu y DQB en “trans”, es decir,
la cadena «al y la 1 codificadas cada una por uno de los  dos
cromosomas homdlogos de un individuo, También se pueden combinar
productos de diferentes loci, como DRe vy DQB, en ratones

transfectados (Trowsdale, 1987)

Los genes de la cadena a« de clase Il tienen cinco exones: el exdn
1 codifica para la regién 5' no traducida; los exones 2 y 3, para’
los dominios al y «2; el exdn 4, para el péptido que cenecta una
cadena con la otra, la  region transmembranal, la cola
citoplasmica y parte de la regién 3' no traducida: el exon 5

codifica para ¢l resto de csta repgién (Trowsdale, 1987)

Los genes de la cadena [3 de clase Il tienen secis cxones, los
primeros cince son andlogos a los exones de clase |, con la
diferencia de que la cola ciltoplésmica se codif'ica por los cxones

4, 5y G.

El polimorfismo de las moléculas de clase [T se cncuentra en las
cadenas f3 de los antigenos HLA-DP, -~DQ y -~DR. lLos residuos
polimorficos eslan cn cuatro cumulos en los dominios 31 de DQ y
DR, asi como en un cumulo en al de DQ. El polimorfismo de la
cadena DPB es limitade (Strominger, 1987).

El polimorfisme alélico de los antigenos de clase I y II se
reconoce f{enotipicamente por serologia. Las variantes de HLA-Dw
se detectan por cultivo mixto de linfocitos. El polimorfismo
genotipico se reconoce mediante secuenciacién de nucledtidos y
andlisis de fragmentos de restriccién (Bidwell, 1988).

c. Regién de clage 111
Los genes de clase [11 del SPH, después del HLA, forman el
conjunto de marcadores genéticos mas polimérfico del! humano

(Alper et al, 1983). Los cuatro loci de esia region (C2, factor
12



B, C4A y C4B) se heredan. en bloque,  pues al analizar varios

1880} .

Las moléculas de C2 y del .factor B son glucoproteinas de una sola
cadena de 10,2000 y 80,000 Daltones, respectivamente y circulan
en el plasma en forma de pro-enzimas (Campbell, 1887}, Se
sintetlizan en el htgado y en células de la linea
monocito/macréfago. Ambas moléculas parecen tener tres dominios

globulares.

La molécula de €C4 (Fig 7) pesa 200 kD y tiene tres subunidades
unidas covalentemente por puentes disulfurc: a« (95 kD), B (75 kD}
y ¥ (30 kD) . Se sintetiza como una sola cadena en el orden
B-x-y que luego se¢ glucosila y se procesa intracelularmente; se
secreta como una estructura de tres cadenas (Carroll y Alper,
1987).

S0,
93 ™M § spr
i HINL oA ICOOH

Fig 7: Estructura de C4. La protefna pro-C4 se sintetiza como
una sola cadena pollpept{dica de 1,722 aminodcides. Ej
procesamlento postranscripclional incluye glucosilacidn, adicich
de un  grupo sulfate y rompimiento protcol(tlcu, lo que resulta en
una cadena plasma’ticu con tres unidades unidas por puenLe;s
disulfuro.
Lla enzima 21-hidroxilasa es un citocromo P-450, Cuando esta

ausente total o parcialmente, provoca un defecto en el
13



metabolismo eslercideo y causa  entonces hiperplasia adrenal
congénita, Se sintetiza en la glandula : suprarrenal.

Se . ha podido. hacer un mapa molecular de los genes de clase III,
gracias al aislamiento de clonas de césmidos que los contienen y
se ha establecido el orden relative de los loci de C2, fB y C4.
Esta region ocupa aproximadamente 120 kb (Fig 8). El orden de
los genes, de centrémerc a telémero, es 21-0HB, C4B, 21-0HA, C4A,
fBy C2

El gen del fB tiene dleciocho exones, caso semejante al del gen
de C2. La orpanizacion de los exones del B revela una relacion
estructural y evelutiva, a nivel de organizacion génica, entre
esta proteina y otras proteasas de serina (Campbell, 1887).
Existen dos variantes principales de B, detectadas por medio de
electroforesis de plasma, cn gel de agarosa, mas inmunofijacion:
Fy S. Existen dos wvariantes menores, F1 y Sl y catorce

variantes muy raras.

Las variantes de C2 se pueden detectar mediante isoelectrcenfoque
de plasma o suero y un ensayo hemolitico. lLos patrones de C2
constan de dos bandas prominentes de lisls y dos o tres bandas
adicionales acidas o basicas. La variante comin de C2 se
llama C, la basica rara es B y la acida, A (Alper, 1978).

Hay dos loci para C4 en el humano {Awdeh y Alper, 1880). Producen
proteinas similares que difieren serolégica, estructural vy
funcionalmente entre si. Los antigenos del grupo sanguineo Chido
y Rodgers se encuentran en los productos de los genes de CAB y
CAA respectivamente. El polimorfismo estructural de C4 es mayor
que el de C2 o fB y es el que proporciona el polimorfismo de los
complotipos (Carroll y Alper, 1987). Los alelos de cada locus de
C4 se designan con numeros segtn la movilidad electroforética del
catodo al anodo. El nombre de un alelo esta dado por: nombre del
locus, un asterisco y un numero o el simbolo “Q0" si el alelo es
nulo (Awdeh y Alper, 1980).
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Fig 8: Hapa qcnc:'t.ica de los loct de clase 111 del SPH humano. Estos loci
abarcan un total! apoximado de 120 kb. €2 se encuentra a 421 pares de bases de
fB; Caa "estd a 30 b de fB y a 10 kb de C4B. Los loct de la 21-hidroxilasa
estdn en los extremos J3' de cada locus de C4. Los genes de clase 111 se
encuentran a unas 300 ¥b de les de clase IT1 hacia el centromero y a unas 92 kb
-
de los loct de la HSP?0 hacla ¢l teldmero. Las flechas indlcen lo direccicn en

que ocurre la transcripcidn.

Fristen alelos nulos de C4A y C4B. Alrededor de la mitad
resultan de pérdidas de ADN que incluyen a C4A y 21-OHA o a CAB y
21-0OHA o a CAB y 21-0HB. Mo se ha visto pérdida de CAA y 21-0HB,
Los alelos nulos que no se deben a pérdidas de ADN probablemente
resultan de varios defectos en la transcripcién o la traduccioén
(Carroll y Alper, 1887).

los dos loci de 1la 21-hidroxilasa , 21-0HA y 21-0OHB, se
encuentran  en direccién 3" junto a  los loei de C4A .y
C4B, respectivamente (Carroll et al, 1985; White et al, 1985).

Se ha sugerido que los genes de la 21-hidroxilasa se duplicaron

Junto con los dos genes de (4. Solo el locus 21-0OHB es

importante para la blogénesis de esteroides (Carroll y Alper,
15



_1987).

2 Desequillbrm de Unién y Haplotlpos Extendldos N
La frecuencia de los“diferentes antlgenos y haplohpoq del SPH
varia -de : una poblacxé)n a otra -y  algunos "de " _ellos” son
- caracteristicos de cieértos grupos étnicos (Bodmer et al, 1987},

Pueden existir alelos de dos o mas loci gue se encuentran juntos
con una frecuencia mayor que la ésper*ada, si su asociacidn
ocurriera al azar. Fste fendmeno se 1lama desequitibrio de
ligamiento o de unién y se presenta en el SPH (Alper et al,
1882} . Sus causas se desconocen. EFs una caracteristica del
sistema HLA en todas las poblaciones estudiadas y es el fenomeno
generalmente responsable de los haplotipos mis frecuentes, aungue

en algunos casos no ¢s asi.

a, Causas del desequilibrio de unidn

Se han sugerido varios mecanismos para cxplicar el mantenimiento
de un desequilibrio de ligamiento, tales como deriva génica al
azar, efecto del fundador, consarguinidad, origen evolutivo
reciente, migraciones, mezcla de dos poblaciones diferentes,
estratificacién de una poblacién y otros {(Alper et al, 1882).
Sin embargo, no es muy probable que estos sean los responsables
del desequilibrio observado en el SPH durante nmas de algunos
miles de aflos, debido a la distancia que abarca este conjunto de
genes. Entonces se proponen ofros mecanismos: scleccion de genes
especificos, eliminacién de entrecruzamiento y sesgo en la
transmisiéon de haplotipos de individuos masculinos {Awdeh et al,
1983}.

Ohta (1982) propone dos mecanismos para explicar el desequilibrio
de unién entre dos loci de un mismo cromosoma: la seleccién
natural eplstdtica y la deriva génica al azar antes mencionada.
£l primer mecanismo aumenta las {recuencias de combinaciones
favorables de alelos en una poblacién y per lo tanto, se espera
asi un desequilibrio ecstable. Alper et al (1882), proponen que
esta seleccidn podria acluar simultdneamente sobre dos o mas
alelos del SPH o cercanos a ¢él. El desequilibrio de wunién

resultante 1llevaria a la persistencia de haplotipos con
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frecuencias relativamente altas en clertas. poblaclones Los loci

sobre los que probablemente opexarla mas - - la scleccxén son los

que controlan la respuesta Thmune,

El segundo mecanismo provoca una fluctuacién al azar de las
frecuencias gaméticas en la poblacién y entonces aumenta la
varianza del coeficiente de desequilibrie de union. El
desequilibrio de unién aumenta cuando la migracion esta limitada.
Es decir, la migracion limitada es muy efectiva para aumentar

por deriva génica al azar, la diferenciacion de tipos de gametos

entre las colonias de una poblacién (Ohta, 1982).

Un origen reciente podria ser la explicacién mas probable de una
mutacion o alele raro ligados al $SPH, que se encuentren
restringidos a un grupo ¢tnico. Tal es el caso de la deficiencia
de C2 en el haplotipc HLA-A2HG, -B18, -Dwz, -DR2, S5042; esta
deficiencia hereditaria homocigota existe en familias caucasicas
de Norteamérica y de Europa Central, lo que va de acuerdo con un

origen evolutivo reciente como mutaciéon unica en un cromosoma G.

Se han definido generalmente a pares de alelos, mds que a
segmentos génicos mas largos, como grupos de ligamiento, debido a
que histéricamente, los loci HLA-A y -B se descubrieron primero
que los otros loci del SPH y constituyen un par; ademas, la
evaluacién estadistica del desequilibrio de unién para tres o mas
loci es complicada y requiere de grandes canlidades de datos para
detectar diferencias (Alper et al, 1882).

b. Definicién de haplotipo extendido

Como el desequilibrio de ligamiento entre los loci del HLA se
extiende a otros genes de la regi6on, se forman haplotipos
llamados extendidos que incluyen entonces a los genes de las
clases I, 11 y Il y al gen de la glio;alasa 1 (GLO 1). Se
pueden observar tales grupos de ligamiento extendido al analizar
haplotipos completos del SPH (Alper et al, 1982; Awdeh et al,

1983). Se ha observado una distribucién restringida de
complotipos con ciertos alelos de HLA-A, -B y -DR; estos
haplotipos extendidos e presentan con frecuencias

significativamente mayores a las esperadas si la asociacién de
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estos alelos fuera al azar.

En el raton existe una regiéon llamada T/t en el cromosoma 17, que
se extiende a lo lurgo del SPH de esta especie, el sistema H-2.
El locus T del raton sc hallé porgue una mutacion dominante (1)
producia bruquiuriaz o cola corta. Pronto se encontré que habia
un numero de alelos o pseudoaleios {(t's) de T que interacluiban vy
que cran en su mayoria recesivos. Fl estado homocigote de los
alelos recesivos ¢ se asociaba con letalidad, semi-letalidad o
viabilidad total en una etapa especifica de la embriogenesis y

caracteristica de cada alelo (Awdeh et al, 1983).

lLos alelos U en estado heterocigoto se asoclan con supresion

marcada  del entrecrus tmadament o

nicnto en una region de apro

catorce ¢M que incluye al SPH. Es decir, no hay entrecruzamicnto

ton Lo Lou

entte cromosomns silvestres v cromoscehus con uha muts

con  alels L oo transmiten de los mach

Cromnosam
descendencia con unin proporcion distinta de la esperada de 0.5
la mayeria de los aleles Lienen una proporcion mayor de 3,9 ©
cercana a 1.0. Por otro lado, las frecuencias ulélicas de alelos
t en ratones silvestres son muy altas (de 0.2 6 mis) y los
mutantes ¢ oespecificos  difieren de ouna peblacién a otea (Alper

ct al, 1982).

Si algunos haplotipes extendidos humanos son equivalentes a log
cromosomas  del  ratdon que portan mutantes t, se esperaria
supresién  de  entrecruzamiento en  las melosis  entre  estos
cromosomas y otros cromosomas con haplolipos no extendidos, pero
no habria supresién en las melosis que incluyceran dos haplotipos

endidos del

extendidos o dos no extendidos. S los haplotipos
humano se recombinan solamento entre si, se mantendrian intactos
en poblaciones aisladas donde cxistieran sdlo pocos haplotipos
extendidos, pero al mezclarse diferentes poblaclones, aumentarian

los haplotipos extendidos y podrian incrementuars también les

haplolipos recombinantes (Awdeh et al, 1983).

Si  algunos haplotipos extendidos en el cromosoma 6 humano
surgieron por supresion  de  entrecruzamiento y alcanzaron

frecuencias altas en clerta poblacién, debido a una proporcion
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elevada de transmisién en el sexo masculino, habria diferentes
mutaciones tipo-t en diferentcsrppblaéiones humanas,. como: en el

ratén, y se marcarian por diferentes h%bioiibds"e’xtendid‘os,,(Alpqr‘j:mi o

et al, 1982},

Si el locus o loci responsables de la. supresién de
entrecruzamiento se encuentran entre el centrémero y el SPH, como
en el ratén, y si hay un gradieate de supresién, los marcadores
mas razonables de mutaciones t serian grupos de ligamiento que
inclulrian alelos de HLA-DR, -Dw, complotipos y quizd HLA-B. Se
esperaria variabilidad en el locus -B y mas en el locus -4,
porque este ultimo es ¢l mas alejado del supuesto locus f y por
lo tanto, el que menos probablemente se incluiria en la zona de

supresion {(Alper et al, 1982).

Un cromosoma de humano que porte un alelo tipo t tendria las

siguientes caracteristicas:

1. Ser letal recesivo durante la embriogénesis, de tal modo que
se observe ausencia o menor numers de homocigotos en las

poblaciones.

2. Tener supresion de entrecruzamiento con olres cromosomas
portadores de t.

3. Incluir al locus de la glioxalasa I dentro de la supresion,

debido a que este locus esta mas cerca del centrémero que el SPH.

Awdeh et al (1983), observaron el sesgo de transmision del
haplotipo extendido HLA-A1l, -BB, ~DR3, SCO1, GLO2, ya que se
transmitié al 83% de la descendencla de hombres que lo portaban.
No se observd el sesgo en mujeres ni tampoco en individuos con el
alelo CLO1. Este haplotipo extendido podria marcar una mutante
humana parecida a la t del ratédn,

¢, Implicaciones de los haplotipos extendidos
La existencia de haplotipos extendidos en las poblaciones
humanas, es decir, de cromosomas tipo t, tiene varilas

implicaciones (Alper et al, 1982). Por ejemplo, los mutantes que
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no solamente actlan contra, sino que también revierten el proceso
.de - entrecruzamiente en la melosis, .representarian una fuerza,
evolutiva considerable, pues el entrecruzamiento se considera una
caracteristica de Importancia evolutiva de .los organismos

eucariontes diploides.

Otra implicacién es que la tasa de entrecruzamlento en el
cromosoma 6 es mayor en mujeres que en hombres, debido quiza a la
proporcién incrementada de transmisién del sexo masculino de

cromosomas tipo t.

También el hecho de que existan en diferentes poblaciones humanas
distintos Juegos con desequillbrio, puede relacionarse con
que variables marcadores del SPH estan incrementados en diversos

grupos étnicos, en enfermedades iguales.

Ademas, la dificultad para explicar por qué muchas enfermedades
se asoclan con el SPH podria disminuir, si existiera una regién
con supresién de entrecruzamiento, que incluyera a algunos

cromosomas de hasta el 0.3% del genoma humano.

El conocimiento de los haplotipos extendidos de una poblacion,
puede aplicarse en transplantes de érganos entre individuos de
diferentes grupos étnicos. Se ha demostrado por medio de cultivo
mixto de linfocitos que no hay aloestimulacioéon cuando se cultivan
células de individuos no emparentados que comparten haplotipos
extendidos (Awdeh et al, 1985), lo que indica que los individuos
que tienen dos haplotipos extendidos pueden ser donadores
potenciales de organos, en la poblacion a la que pertenecen,
ademas de los hermanos que son HLA-idénticos a los enfermos.

La existencia de haplotipos extendidos relativamente {i jos provece
de’ una herramienta importante para la investigacién sobre la
evolucién humana y las migraciones de poblaciones (Awdeh et al,
1983).

3. Polimorfismo y Evolucién del SPH
a. Origen del polimorfisme del SPH
Un sistema genético pasa por una fase en la que representa un
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polimorfismo antes de que un nucledtido o una sustitucion de un
aminodcido se fije, es decir, antes de que todos los individuos
de una especie adquicran dicho nucleétido. La sustitucion surge
por una mutacién y se dispersa en una poblacién hasta que tiene
una frecuencia apreciable (>0.01) y mas ain, hasta que tiene una
frecuencia de 1.0. Cuando la frecuencla ya es apreciable, pero
no se ha fijado, representa un polimorfismo. Ast, las
diferencias entre especles surgen de polimorfismos. Cuando la
frecuencia llega a 100%, un gen se ha diferenclado en una
especie, a partir del gen correspondiente en otra especie, que

surgié de un ancestro comin de ambas (Klein, 1987).

Se sugiere que cuando un polimorfismo se mantiene, un hospedero
puede enfrentarse a la varlacién continua de sus parasitos.
Conforme cambian los parasitos, se necesitan nucvos alomorfos
(alelos) del SPH para proteger, por lo menos a algunos individuos
de la poblacién, de las nuevas variantes. Sin embargo, hay pocos

datos a favor de esta proposicién.

También se acepta en general que el polimorfismo de un locus en
una especie dada surgio después de que la especle aparecio, es
decir, que la evoluciéon de los polimorfismos es postespecifica.
Se conslidera por lo tanto que una especie surgio¢ de un numero muy
pequefio de individuos, que se aislé de ia poblacion parental y
que el polimorfismo de la poblacién parental sc pierde. En el
caso del SPH, si su polimorfismo evolucionara de manera
postespecifica, debia ocurrir rdpidamente: en 600,000 afios debid
haber surgido el polimorfismc en el humano, pues éste es el
tiempo que tardaron en separarse Homo sapiens y Homo erectus a
partir de un ancestro comin (Klein, 1987).

E1l surgimlento de un polimorfismo también se puede explicar con
una evolucién transespecifica. Esto es que las diferencias en
aminodcidos se acumulan en forma gradual y que cada especie fija
solamente unas cuantas sustituciones y pasa el cambio a una
especie que le sigue en su linea evolutiva. Segun esta
hipbtesis, el polimorfismo del SPH pudo haberse originado porque
los alelos principales del HLA existieran en los primates mucho

antes de que apareciera Homo sapiens; cuando se establecit la
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linea de los hominidos que llevd al hombre moderno, no se inicié
61" HLA ¢on uh uhico alelo en cada locus, sino con todas las
formas ancestrales de los alelos principales del humano actual.
Klein (1987) explica asi que luego hubo mutaciones de estos
alelos que produjeron variantes, o alelos menores, que se han ido

descubriendo en el humano.

De acuerdo con lo anterior, el mismo autor alirma que los alclos
del SPH relacionados con algunos alelos del HLA, se encontraran
en los primates mads cercanamente relacionados con el humano,
especificamente en el chimpancé y el gorila. De hecho se ha
demostrado parentesco serologico entre ciertos alelos de HLA-A y
de! ChLA (Sistema Principal de Histocompatibilidad del

chimpancé).

Hay especies que tienen un polimorfisme muy alte en el SPH, como
el humano y el ratén. En el humano hay alrededor de 23 alelos
conocidos de HLA-A y 49 de HLA-B. En cambio, hay otras especies
que tienen un polimorfismo bajo, como el hamster de Siria
(Mesocricetus auratus) y la rata de Noruega (Rattus norvergicus),
Mientras que algunas especies poseen un polimorfismo alto, otras

poseen uno no mayor que el de muchos otros loci

Por otro lado, a pesar de que algunas especies tengan un
polimorfismo alto, algunas poblaciones son monomérficas u
oligomérficas durante pericdos grandes de tiempo (Klein, 1987).
Por ejemplo, los ratones (Mus musculus helgolandicus) de la lsla
Helgoland en el Mar del Norte, tienen solo dos alelos funcionales
en sus loci de clase I; en otras islas, los ratonss son
completamente monomérficos. Se ha propuesto que la mayoria o
todos los alelos del SPH de una poblacién son funcionalmente
equivalentes y que por eso los ratones y otros mamiferos no
adquieren desventa,jas cuande se convierten en monomérficos para
el SPH.

Segun la hipétesis del origen transespecifico de un polimorfismo,
se puede concluir que debido a que existe un numero grande de
alelos principales (troncales) del HLA en el humano, ¥y de su

andlogo H-2 en el ratén, que estas especies surgieron de
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poblaciones. - relativamente-. - grandes- que ~tenian<--las— -formas
ancestrales de todos astos alelos. En cambio, otras especies
quiza surgieron de un grupo pequefic de indiviuos, que tenia un
polimorfismo pequefio del SPH, y continuarian teniéndolo bajo, aun
en el presente. Este seria el caso del hamster sirio y de la

rata noruega.

b, Evolucién del SPH

Las secuencias de aminoacidos de las cadenas « de las moléculas
de HLA se han comparado entre los antigenos de humano, ratén,
rata y conejo. Todos los loci de clase | se relacionan, pues
comparten muchos aminoédcidos que se encuentran casi en las mismas
posiciones a lo largo de toda la cadena «. Esto indica que no
ocurridé ningin remodelado de los genes de clase [, al menos
durante la evolucién de los mamiferos (Klein y Figueroa, 1986).
Algunas secuencias las comparten solamente el raton y la rata y
otras, sélo el humano y el conejo, lo que hace pensar que pudo
haber existido un gen ancestral del HLA que origindé a los genes
del ratén y la rala y otro que origindé a los genes del hombre y
del conejo. Por esta razén, Klein y Figueroa (1986) afirman que
el locus H-2K (de clase 1) del ratéon esta igualmente relacionado
con los loci HLA-A, -B y -Cw del humano y que no tiene sentido

buscar homologia interespecifica entre estas dos especies.

Los mecanismos genéticos que pueden explicar la cvolucién de
genes de clase I, incluyen transposicion de ADN, entrecruzamiento
desigual, recombinacién reciproca y conversién génica. No hay
evidencia de transposicion. El entrecruzamiento desigual entre
secuencias intergénicas puede promover homogeneidad en la
secuencia de genes no alélicos del HLA. Si hay evidencias de
recombinacién reciproca entre HLA-A2, -A28 y -Cw3. También hay
evidencias de conversién génica, pues se han observado mutaciones
sobre todo en ciertas regiones de los exones 2 y 3, en alelos de
HLA-A y -B, lo que podria indicar que ha habido una transferencia
de bloques de secuencias (Strachan, 1987). Asi mismo, se ha
visto similitud entre las secuencias nucleotidicas de HLA-B.2,
-A2, -A28 y -Cw3 (Koller et al, 1988).

Klein (1984) apoya la creencia de que ocurren entrecruzamientos
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Intragénicos (es decir, conversién génica), en los genes del SPH
para gencrar el polimorfismo: : Las secuencias de' ol fgonucleot idos
compartidas entre genes muy separados entre si, mas bien se deben

a mutaciones multiples y no a conversiéon génica.

De acuerdo con la hipétesis del origen transespecifico de un
polimorfismo, cuando una especie nueva evoluciona sin camblar
drasticamente su modo de vida en comparaciéon con la especle
ancestral, hereda de ésta la mayoria del polimorfismo; si se
cambia a un nicho totalmente distinto, desarrollard un nuecvo
polimorfismo. Asi alternarian periodos de evolucién neutral con
periodos en los que actua la seleccién natural, de tal modo que
esta combinacién de evolucién transespecifica con evolucién
neutral y seleccion natural, es la mejor explicacion del origen
del polimorfismo del SPH (Klein, 1987)

También se ha propuesto que los genes del SPH estan
interrelacionados funcionalmente y que se mantienen fuertemente
ligados debido a una necesidad funcional, es decir, por seleccién
natural epistatica. Ohta (1982) afirma que es mas probable que
estos “supergenes” se hayan mantenido unidos por una duplicacion
de un gen primordial.

En cuanto a los genes de clase I1I, el ligamiento de los genes de
C2 y del factor B con genes del HLA, se ha establecido en varias
especies ademds del humano, como en el ratén, el cobayo, el mono
y el chimpancé. Por esto parece que el ligamiento no es
fortuito, sino resultado de una presiéon genética selectiva
(Campbell, 1987). Las secuenclas genicas de C4A y CAB difieren
en menos de 1%, en cambio, las de C2 y {B son idénticas solamente
en 39%. Parece que durante la evolucidon de estos genes hubo dos
eventos independientes de duplicaclén génica en paralelo: una
duplicacién reciente de C4 y 21-OH y otra anlerior que genero a
C2 y B (Alper et al, 1983; Campbell, 1987).

4. Frecuencias de Genes y Haplotipos del SPH
El conocimiento de la distribucion del HLA en diferentes grupos
étnicos puede ser una herramienta valiosa para descubrir

caracteristicas antropolégicas e identificar problemas

21



epidemiolégicos particulares, asi como nuevos alelos

Los estudios de comparaciones de frecuencias de alelos, de
complotipos y de haplotipos del SPH entre distintas poblaciones,
son importantes para caracterizar individuos y poblaciones y para
estudiar migraciones, asi como para investigar asoclaciones entre

el HLA y las enfermedades {Tokunaga et al, 1985).

Las frecuencias antigénicas y hapletipicas en distintas
poblaciones tienen aplicaciones cn estudios clinicos. Desde que
se demostro la asociacidén entre el SPH y la enfermedad, en
ratones en 1964, se han estudiado asociaciones en cl humano; se
han encontrado 50 enfermedades o mas asociadas a uno o mas
antigenos del SPH (Yunis, 1988).

Para hacer estudios de susceptibilidad a enfermedades, es
necesario conocer las frecuencias antigénicas normales en la
poblacién (Bodmer et al, 1987). Las frecuencias de haplotipos
extendidos pueden mostrar ademds, la posibilidad de desequilibrio
de ligamiento de un haplotipo con un gen que dé susceptibilidad a
una enfermedad.

Se ha encontrado que los haplotipos son mejores marcadores de un
grupo étnico que la frecuencia de un solo alelo (Bodmer et al,
1987}. Ademas, un haplotipo particular puede estar incrementado
en una enfermedad, en vez de un alelo individual. Esto explica
el interés que hay en examinar la frecuencia de haplotipos en

lugar de aquella de alelos aislados.

Los estudlos de familias son importantes para identificar los
diferentes alelos del SPH que se heredan ligados, en bloque.
Ademds, para mostrar que dos especificldades se codifican en
diferentes loci, es necesario demostrar la segregaciéon de ambas
en familias (Bodmer et al, 1887).

a. Estudios en diferentes poblaciones
Se ha descrito la existencia de ocho haplotipos extendidos en 151
familias normales caucdsicas (Awdeh et al, 1883), los que
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representan'ei 28% del total de haplotipos observados. Estos

haplotipos tuvieron un desequillbrio de ligamiento de 3 p“ht9§_i,<

(HLA-B, ~DR y complotipe),.. con=-P<0:05" Se"observe que los
"c;ﬁﬁiét;béé revelan distribuciones restringidas y los conjuntos
de distribucién restringida difleren totalmente de un complotipo
a otro: SCO! se restringe a HLA-Al, -BB, -DR3 y en cambio, FCO1

no tiene asociaciédn con -B8 ni con -DR3.

Se encontré una variaciéon limitada del locus HLA-A en los
haplotipos exiendidos, lo que sugiere que existen "familias" de
estos haplotipos. Ademds, se enconird que un haplotipo extendido
{HLA-BB, -DR3, SCO1, GLO2) se transmitia al 83% de la
descendencia, lo que mostré un sesgo de transmision en el sexo

mascul ino.

Alper et al (1983), obtuvieron 823 complotipos diferentes
normales de familias caucaslcas. Clertas combinaciones de alelos
de C4 aparecieron con mayor o menor {recuencia que lo esperado y
ademas, algunos complotipos posibles no fueron encontrados.

En 1885 se publicdé un estudio de Tokunaga et al, donde se
presenta el polimorfismo de los loci HLA-A, -B, -C, ~DR, C2, C4 y
fB, en 83 familias japonesas. Se encontrarcon ocho diferentes
haplotipos extendidos caracteristicos de Japoneses, distintos de
los caucasicos, que sumaron 37.5% del total de haplotipos. En
cuanto a frecuencias antigénicas, el alelo CAA3 tuvo la misma
frecuencia que en caucasicos, C4B5 fue relativamente frecuente
(no lo es en caucasicos} y C4B! fue menos frecuente.

Los haplotipos C4AQO-Bl y C4A3~BQ0 tuvieron la misma frecuencia
que en caucadsicos. De lcs haplotipos extendideos observadecs, el
HLA-B24, FC31 y el HLA-B7, SC31 también son extendidos

caucasicos, aunque difieren en alelos de HLA-DR.

Se han publicado las frecuenclas antigénicas y haplotipicas del
HLA y de Bf en 450 individuos espafoles (Arnaiz-Villena et al,
1981). En este estudio se encontraron haplotipos con
desequilibrio de unién para los loci HLA-A, -B, otros para HLA-B,
~C y otros para HLA-B, -DR. Algunos de estos haplotipos ya se
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habian descrito en poblaciones caucadsicas, perc otros haploy&ﬂipos
no. : . : '

Se ‘mencionaron cuatro haplotipos que incluian alelos de HLA-A,
-B, ~DR y B y un haplotipo que incluia ademds un alelo de HLA-C.
Este ultimo (HLA-Aw30, B1B, CuwS, DR3, BfFi), con posible origen
norafricane, es frecuente en vascos y sardos; se consldera el
haplotipo mas caracteristico de la poblacion iberica (Gonzalez et
al, 18886). Los cinco haplotipos quiza tengan desequilibric de

ligamiento y sean extendidos.

También se ha reportado que en las poblaciones espaiolas el
antigeno HLA-A2Q es mas frecuente que en otras poblaciones (su
frecuencia esta entre 0.146 y 0.194) (Gonzalez el al, 1886). El
alelo mas frecuente en el locus HLA-B es el B44 (0.313), seguido
del B35 (0.228). El B27 tiene frecuencia de 0.04:; no se
encontraron Bwd42 ni BuG3. En el locus HLA-Cw, €l Cwd es el alelo
mas frecuente {(0.233). En el locus HLA-DR, el mas {recuenle es
DR7 {0.492), seguido de DRS (0.387).

Gonzalez et al {1986} reportan un estudio de HLA-A, -B, -Cw y -DR
realizado a 330 individuos normales no relacionados, eoriginarios
de las Islas Canarias. Los alelos mas frecuentes para cada uno
de los loci estudlados fueron: A2 (0.248), Biz2 {0.184), Cwd
(0.279), y DR3 (0.120).

En 1986 se publicd un trabajo sobre frecuencias antigénicas y
haplotipicas de los loci HLA-A, -B, -C, -DR, -D, Bf, €2, C4A, (4B
y GLO, en 162 individuos no relaclonados de Corea del Sur {Kim et
al, 1988). Se encontraron 29 haplotipos con desequilibric de
unioén, - constituidos solamente por dos alelos de loci del HLA,
Catorce complotipos estuvieron en desequilibrio de ligamiento,
S1 se consideran haplotipos que incluyan alelos del HLA y de
leoci de moléculas de clase 11, se encontrd asociacion sdlo entre
HLA-B12 y BfF, que también existe en chinos,.

Se describleron frecuencias génicas de HLA-A, -B, -C, -DR, Bf y
GLO y algunos posibles haplotipos del SPH en 1089 hombres de
Arabia Saudita (Ollier et al, 1885). Se encontraron ocho
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haplotipos de.estos ‘con desequilibrio’de uni6n, de los cuales

s6lo_dos incluian alelos de HLA.y Bf. . .

b. Estudios en México
Se han hecho estudios sobre frecuencias de antigenos de HLA en la
poblacion mestiza mexicana (Gorodezky-et al, 1879 Arellano et

al, 1981), HNo se incluyen los complotipos.

Gorodezky et al (1979), tipificaron a 200 individuos sanos no
relacionados de la Ciudad de México y calcularon las frecuencias
antigénicas y haplotipicas de los loci HLA-A y -B Se
encontraron haplotipos caucdsicos en frecuencias menores que en
dicho grupo ¢étnico. Los cinco haplotipos que mostraron

desequilibrio de ligamiento no resultaron ser los mas {recuentes

En el estudio de Arellano et al (1981), se calcularon las
frecuencias génicas y haplotipicas de los loci HLA-A, -B y -C.
Se estudiaron 665 mestizos mexicanos sanos, no relacionados, en
la Ciudad de México. Se encontraron algunas diferencias entre
este trabajo y el de Gorodezky et al (18979), en las frecuencias
antigénicas. También hubo diferencias cuando se hicleron
comparaciones con dos estudios de poblaciones
méxico-norteamericanas. Se encontraron solo dos haplotipos de
HLA-A, -B con desequilibrio de ligamiento, uno de los cuales (Al,
B8) también fue encontrado por Gorodezky et al, {1979).

c. Tablas de haplotipos en distintas poblaciones

A continuacién se presentan algunos haplotipos y algunas de las
frecuencias reportadas para estos trabajos.
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COMPLOTIPOS‘EN CAUCASICOS NORMALES *
N = 643 COMPLOTIPOS

COMPLOTIPO FRECUENCI A
SC31 0.389
SCO1 0.127
FC31 0.112
SC30 0.064
5CA2 0.050
SC61 0.031
Sc21 0.028
FC(3,2)0 0.022
s5c02 0.022
SCas 0.020
FCo1 0.018
SBaz 0.018

* Carroll y Alper (18987)

29



HAPLOTIPOS EXTENDIDOS CAUCASICOS

HLA-A HLA-B = COMPLOTIPO ~ HLADR ~ FRECUENCIA
e HAPLOTIPICA

1 0.75

3 0.1

2 0.07

OTRO 0.07 B8 sco1 DR3 0.093

3 0.46

2 0.31

OTRO 0.23 B7 scat DR2 0.059

2 0.45

28 0.27

w23 0.18

OTRO 0.09 B12(w44) FC31 DR7 0.037

2 0.60

OTRO ©.40 B12(wa4) SC30 DR4 0.034

1 0.50

2 0.30

OTRO 0.20 B17 (u57) sce1 DR7 0.028

2 0.75 ‘

3 025 BA0(161) scoz DRwE 0.011

2 0.50

3 0.50 B14 sce2 DRI 0.011

1 033

2 0.33

3 0.33 B15 (162) sc33 DR4 0.009

* Awdeh el al (1983)
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HAPLOTIPOS DE HLA~COMPLEMENTQ EN' JAPONESES ¥

HLA-A H-LA-(; HLA=B COMPLOTIPO: CHLA-DR #r%ECUEchA
‘ : : 7% HAPLOTIPICA
24 - 52 5C20 . - | 2 0.111
24 U 11 1 54 SC35 4 0.059
33 - 24’ FC31 13 0.042
24 7 7 SC31 1 0.042
11 4 82 scat 4 0.038
2 1 4B sc42 8 0.033
26 3 B1 SC31 9 0.028
2024 1 59 SC38 4 ' 0.023

# Tokunaga et al (1885}

HAPLOTIPOS DE HLA Y Bf CON PROBABLE DESEQUILIBRIC
DE LIGAMIENTO EN ESPANOLES

A3 B7 BW6 BfS DR2
A28 BWA4 BW4 BfF DR7
Al B8 BWS BfS DR3

AW30 B18 CW5 BW6 BfF1 DR3

* Arnaiz Villena et al {(1981)
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ANTIGENOS Y HAPLOTIPOS DE HLA MAS CARACTERISTICOS
DE' POBLACIONES IBERICAS Y ABORIGENES DEL AREA IBEROAMERICANA »

ESPANA
A30 B18 CW5 DR3
AW33 B14
DR7

ISLAS CANARIAS
Bt4

DR3

PORTUGAL
AW33 B14
B35 CW4
A24 B35
A25 B38

AHERICA CENTRAL Y DEL SUR
A31 B35 CW4
A2 B35 CW4
A2 B39 CW-

* Gonzdalez et al (1986)

HAPLOTIPOS DE HLA Y Bf CON PROBABLE DESEQUILIBRIO
DE LIGAMIENTO EN ARABIA SAUDITA *

Aw1S Cw7 B8 DR3 BfF
A2 B51 DR4
A2 Cw4 BwS3 DR1
Cw6 BwS0 DR7 BfSO0.7
Aw33 Cw3 BwS8 DR3
Dw8 B14 DR1
Cw7 B7 DR2
A9 Cwd B35 DRS

* Ollier et al (1985)
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HAPLOTIPOS DE HLA-A Y -B CON DESEQUILIBRIO DE LIGAMIENTO
EN MESTIZ0S MEXICANOS

* c]

Al B8 Al BB
Al Bw3S A28 Bl
A2 Bl12

Al0 Bw3S

A28 Bw21

Gorodezky et al
(1879)

Arellano et al
(1981)
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Los obJjetivos . de este trabajo fueron los sigulentes:

““=Encontrar- la““frecuencia=de “antigenos~del "SPHen=la~poblacién

normal mestiza mexicana. - 3 s ek

~Observar si existe o no desequilibrio de ligamiento entre alelos
del SPH en esta poblacioén.

-Encontrar los haplotipos del SPH mas frecuentes en la poblacién
mencionada.

-Observar si se presentan o no haplotipos extendidos.

-Comparar los resultados con los descritos previamente.
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MATERTALES 'Y METODOS

1, Familias

Se tipificaron 253 familias mestizas mexicanas, de.candidatos &=
transplantes - de arganos qﬂe aéudieron al Departeamento . de
Transplantes del Instituto Nacional de la Nutricidn "Salvador
Zubiran", de enero de 1887 = abril de 1988. Se incluyeron 32
famillas mestizas mexicanas normales de individuos nacidos en la
Cludad de México. '

2. Tipificacién de HLA y Complotipos

a. Tipificacién de HLA

lLos antigenos de histocompatibilidad (HLA) se tipificaron
mediante la técnica de microlinfocitotoxicidad (Terasaki, et al,
1864; Terasaki et al, 1978) en linfocitos de sangre periférica,
aislados por medio de gradientes de densldad con Ficoll-Hypaque.
Estas células se probaron contra un Juego de antisueros HLA
comerciales (Pel Freez Clinical Systems, Brown Deer, Wisconsin,
USA), que definian 16 especificidades del locus HLA-A, 37 del
locus -B y 12 del locus -~DR. Para la tipificacién del 1locus
HLA-DR en particular, se usé la técnica del VIII Taller
Internacional de Histocompatibllidad en Oxford, Inglalerra (Van
Rood et al, 1875), para lo cual sec alslaron los linfocitos B
mediante roseteo con glébulos rojos de carnero. En el ensayo,
los anticuerpos presentes en los antisueros se unen a los sitlos
antigénicos correspondientes sobre la membrana celular del
linfocito y con la adicién de suero de conejo como fuente de
complemento, se lisa la membrana celular. Posteriormente se
tifien las células lisadas con ecosina y se fijan con formalina.
Las células asi tefidas indican una reaccién positiva de

antigeno-anticuerpo.

b, Tipificacién de C2

El polimorfismo de C2 se Lipificd por medio de iscelectroenfoque
de plasma o suero en geles de pollacrilamida (Alper, 1876). Los
patrones se revelaron mediante un encayo hemeolitico con
eritrocitos de carnero sensibilizados y suero humano diluido 1:80
en soluclén salina  isoténica de veronal (lo que lo hace
deficiente en C2), con 0,1% de gelatina con Mg* 107 y Ca™t

+
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I.erlQ'q__l_*i._ El patron de bandas de lisis es caracleristico para
cada alelo. El gen estructural de C2 tiene 3 alelos designados

como C2°A, C2'B y c2'C.

¢. Tipificacién de C4

Se eliminé el acido sialico de muestras de plasma medlante
incubacion con neuraminidasa tipo VI obtenida de Clostridium
perfringens (Sigma Chemical Co., St. Louis, Mo.} a una
concentracién de 10 U de enzima por mililitro de plasma, durante
18 h. a 4 grados centigrados; esto se realizo al mismo tiempo que
se dializé la muestra contra un amortiguador de fosfatos que
contenia 0.005 mol/l de rlazEDTA. (Awdeh y Alper, 1980). Las
variantes estructurales se detectaron por electroforesis del
plasma desiallizado en geles de agarosa e inmunofljacién con
antisuero anti-C4 humano. Se hizo inmunoelectroforesis cruzada
de muestras de plasma desializado para detectar haplotipos con
alelos nulos en heterocigosis (Awdeh et al, 1979).

d. Tipificacién de factor B

El factor B se tipificdé con muestras de plasma EDTA que se
sometieron a una electroforesis en geles de agarosa con
amortiguador de barbital 0.05 meol/ml, que contenia lactato de
calcio (1.8 mol/ml). Los patrones sc¢ ldentificaron mediante
inmunof'ijacion con anti-factor B humano de cabra (Atlantic

Antibodies, Scarborough, Maine), segin Alper et al, 1972.

e. Nomenclatura de genes del complemento

La nomenclatura empleada estad de acuerdo con las normas sugeridas
por el Comité Internacional para genes humanos (Shows et al,
1979). Se asignaron los alelos de C4 segin las normas acordadas
en el cuarto taller internacional para la genética del
complemento, efectuado en la ciudad de Boston, Mass. en 1982
(Mauff et al, 1983).

En el locus C4A existen seis variantes estructurales comunes,
designadas como caa’l hasta C4l\'8 y una varlante nula, designada
como C4A'QO. En el locus C4B, exislen «cinco variantes
estructurales comunes, designadas como caB’1 hasta C4B'S y
ademds, una variante nula, C4B'QO.
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Los. alelos de estos genc§ se heredan en bloque (son 1lanadod

complotipos); asi por ejemblo, elbtomplotlpo SC31 se constituye
de los alelos FB'S, c2'c, CaA’3, C4B'1.

3. Analisis Estadistico de los Resullados
Se tomaron en cuenta so6lo los haplotipes de las familias

informativas.

a, Frecuencia génica de alelos de HLA-A, -B y -DR:
Se calculé por cuenta directa (dividir el numero de cromosomas

con un alelo dado entre el numero total de cromosomas)

b. Frecuencia de haplotipos de dos puntos (de HLA-A, -B, de -B,
-DR, de -B, complotipo, de -DR, complotipo), de tres puntos (de
HLA-B, -DR y complotipo} y frecuencia de complotipos:

También calculadas por cuenta directa (dividir el numero de
apariciones de un haplotipo dado entre el numero total de

haplotipos).

c. Asociacién gamética o desequilibrio de ligamiento entre dos
loci de HLA o entre HLA y complotipo:

Una estimacién del grado de desequilibrio de ligamiento (1lamada
delta), estda dada por la diferencia entre las frecuencias
observada y esperada de cromosomas gue no llevan ninguno de los
genes en cuestién (Simons y Tait, 1984). Para la férmula de la
delta (Cavalli-Sforza y Bodmer, 1971), se supone la existencia de
un locus con determinantes alélicos para clertos antigenos, con
frecuencias alélicas pi, 1i=1...k y un segundo locus, con
frecuencias aléliecas pj, J=1...m xij es la frecuencia del

haplotipo con los alelos i y J en cada locus
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Las ‘asociaciones gaméticas entre 1.y _J estan dadas. en la
siguiente tabla de contingencia de 2 x 2, donde se dan las

frecuencias de cada haplotipo:

1+ N i-

g+ ~ xij=a : ‘ (Pfoid)=§ya . ‘ . PJ
J- (Pi-xij)=c (1-Pi=Pj+xijl=d = =" = = 1=Pj

Pi ’ C1=PEELS ' 1

La asociacion gamética (desequilibrio de ‘unién) entre los alelos
i y J esta dada por:

Dij = xij (1-Pi-Pj+si}) - (Pi-xij)(Pj-xiJ) = xij - PiPJ = ad-cb

Las frecuencias génicas de HLA-A y -B, las frecuencias de
haplotipos de HLA-A, -B y sus deltas, se compararon con las
reportadas por Arellano et al (1981), por medio de Chi cuadrada
con correccién de Yates. Las frecuencias de los complotipos se
compararon con las reportadas por Tokunaga et al (1985), para
observar el grado de mestizaje oriental en la poblacion mexicuana.
Las frecuenciuas de haplotipos de tres puntoS se compararon con
las reportadas por Tokunaga et al (1885) y por Awdeh et al
(1981}, para analizar el mestizaje oricntal y caucéasice, asi como
para encontrar los posibles haplotipos ewxtendidos que distingan a
la poblacién mestiza mexicana.
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RESULTAROS Y DISCUSION

Se “obtuvieron- frecuenclas  génicas. .de .HLA-A a partir. -de- 768
cromosomas 'y se encontraron ocho alelos -troncales diferentes.

Las frecuencias de los alelos troncales (como Al9, A9 y BI1B)
mostraron ser marcadores mas representativos de la poblacion
ecstudiada, pues los subtipos individuales se detectaron con muy
bajas frecuencias. Por esa razdén las frecuencias de los sublipos

se sumaron & la frecuencia del alelo troncal correspondiente.

En el locus HLA-A, el alelo mas frecuente fue el A2 (0.2781,
Tabla 1). Este alelo parece caracterizar a la poblacion mestiza
mexicana, pues en contraste, los alelos Al, A3, A10 y All son
entre cuatro y seis veces menos frecuentces. Otros atelos muy

comunes fueron Al9 (0.1978), A9 (0, 1635) y 428 (0.1223).

I.FRECUENCTIAS GENICASes DE HLA-RA

H=768 N=665
CROMOSQOMAS * INDIVIDUOS **
A2 0.2761 0.351
Al9 0.1978 0.058 ***
A9 0.1835 0.146
A28 0.1223 0.058 '
Al 0.0728 0.070 )
A3 0.0632 0.087
Al0O 0.0583 0.078
All 0.0453 0.058

* Presente trabajo
** Arellano et al (1981)
AR ] P

< 0.025 corregida con Yates {Simons Yy Tait, 1584, p.
108-109)
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Al comparar .las frecuencias obtenidas con las del estudio de
Arellano et al (1881), se encuentran_diferencias. en. todos.-log
~alélos, sobre todo en el A18. Sc encontréd que su frecuencia es
de  0.1878, mientras que Arellano et al la reportan de 0.056 (la
suma de los subtipos A29, Aw30, AwW3l y Aw32). lLas diferencias
fueron significativas (P < 0.025, con correccion de Yates}. Esto
indica que las diferencias pueden deberse a que en el trabajo de
Arellano et al, no se¢ delectaron adecuadamente los antigenos, y
que en el presente, al emplear nuevos antisueros, se encontraron

frecuencias mas reales.

Otro factor probable es que en este estudio se obtuvieron las
frecuencias por cuenta directa y a partir de estudios de
familias. Asi se pudo confiar con seguridad en la asignacién de
homocigotos y heterocigotos. En cambio, Arellano et al, hicieron
los calculos con base en las frecuencias fenotiplcas, sin poder
asi tomar en cuenta a los homocigotos, de manera distinta de los
heterocigotos. Por otro lado, se encontraron con baja frecuencia
alelos caucésicos como Al y A3.

2. HLA-B

En el locus HLA-B se encontraron veinte alelos troncales
distintos a partir de 759 cromosomas. FEl mas frecuente fue el
B16 (0.1542, Tabla 1I); le siguié el B35 (0.1423). Estos alelos
parecen caracterizar a la poblacién indigena y a la mestiza.
Otros frecuentes fueron el B40 (0.1054), el BS (0.0822), que es
representante de la poblacién oriental y el Bl2 (0.0858).
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II. FRECUENCTIAS

GENICAS DE H1L A-B

N=759 CROMOSOMAS * N=BB5 INDIVIDUOS **

B16 0.1542 0.061
B35 0. 1423 0.1583
B40 0. 1054 0,043
BS 0.0822 0.108
B12 0.0856 0.111
B15 0.0872 . 082
B14 0.0619 0.042
B7 0, 0867 0.092
B21 0.0487 0.034
B8 0. 0303 0.042
B18 0.0303 -
B17 0.0264 0.024
B27 0.0237 0.021
B13 0.0171 G.028
BA1 (.0145 --
BS3 0.010% -
B70 0.0105 -
B22 0. 0082 0.015
B42 0.0079 -
B37 0.0053

* Presente trabajo
** Arellano et al (1981)

Al comparar con los datos de Arellano et al, de nuevo se observan
diferencias en todos los alelos. Cabe recalcar que aungque sean
similares las frecuenciag. de B35S, se detectd claramente que el
otro alelo muy comin, ¢l B16, e¢s mas frecuente y sin duda muy
caracterisiico de los mestivos mexicuncs, pues en estos estudios
de familias se observa sin duda su alta frecuencin; en cambio,
Arellano et al, solo lo reportan con 0.081. Se pucde considerar
que en el citado trabajo se detectd defectuosamente este alelo y
que la frecucncia reportada agui es mas real, debide a que se

cont6 con mejores reactivos para caracterizar los antigenos.
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~_Por otro lado, fue posible detectar alelos no reportados por.
7Afeiiano (Blé;WQS%, B4l, B42, BS3 'y B70)}, ‘lo que. enriquece la
informacién sobre ol el HLA en mestizos mexicanos. A pesar de
que se:hayan encontrado con frecucncias bajas, su deteccion real

“podria indicar que tuvieron un ingreso reciente a la poblacién

La Trecuencia mas alta de un alelo de HLA-B (Bif, 0.1542), no fue
tan alta como aquella de un alelo de HLA-A (A2, 0.2761). Esto es
comprensible, ya que va de acuerdo con que el locus -B sea mas
polimérfico que el -A (de hecho es el locus mas polimérfico del
SPH).

1 polimorfismo alto en la poblacion estudiada {encabezado por cl
HLA-B), podria mostrar, de acuerdo con los conceptos de Kleln
(1987), que csta poblacion se  inicio a partir de un  grupo
relativamente groande de individuos, que contribuyeron con una
variedad amplia de alelos del  SPH. Por lo tante, se puede
concluir  que  la  poblacion nermal  mesliza mewicann se  ha
constituldo de individuos de diversos origenes, que la proveyeron

de un conjunto heterogénece de alelos de}l SPH.

3. HLA-DR

Se reportan por primera vez 1as {recuencias de aleles del lecus
HLA-DR. Se encontrd que ¢l mas frecuente es el DRA (0.253, Tabla
IT1), al que le siguen DR8 y DR2. Es intercsante que el DRA y el
DR2 son frecuentes también en japoneses. En cambio, el DR3,
comin en caucdsicos, no fue muy frecucnte en este cstudio. A
pesar de que se contd con sélo cerca de cien cromosomas para los
calculos de estas frecuencias, se puede considerar que son
confiables, debido a que el estudio se baso en asignacliones por
haplotipos de fanmilias y a que las frecuenclas se basan en los

genotipos.



II1. FRECUENCTIAS GENICAS DE HI. A~ DR
 N=B7 CROMOSOMAS oo e

DR4 " 0.253

DR8 ~ 0.181
DR2 . 0.126
DRS © -0.103 -

DR7 0.092
DRI 0.082
DR6 0..057
DR3 0.046
DRX 0.046
DR1G  0.023

4. Complotipos

También este c¢s el primer reporte de frecuencilas de complotipos
en mestizos mexicanos. Se  encontrdé  como mas  frecuente  al
complotipo SC31 (0.4020, Tabla V). Fs interesante observar yue
Liene una frecuencta similar ol de diversas poblaciones del
nunde.  Tamblién es el mas comun en Juponeses y caucasicos. Por
lo Lanto, este complotipo podria servir como referencia, pues

se halla con frecucncia cercana a 0.4 en diversas ctnias.
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IV. FREGUENCIAS DE COMPLOTIROS
EN TRES GRUPOGS ETNICOS

MEXICANOS * " JAPONESES **

W=87 HAPLOTIPOS N=322_HAFLOTf £OS N=623 ‘HAPLOT1POS
5Cat 0. 4020 ©.0,410 0.403
sCA2 0. 1150 0.049 0.040
SCo1 0.092 0. 059 0.127
SC30 0.048 0.037 0.053
sC32 0.046 0.034 0.011
sc21 0.046 - 0.022
FC30 0.046 -- 0.031
FCO1 0.048 - 0.029
FC31 0.04 0.078 0.096
ShAZ 0.023 0.022 0.019
sCi1 0.023 - -
loiel) 0.012 - -
5002 0.012 -- 0.029
FC3,20 0.012 -- -
Fecaz g.012 - -
F1C30 D.012 - -
Fc21 0.012 -- =
SC20 - 0.088 -
SC35 - 0.080 -
FAT31 - 0.018 --
FBH31 -- 0.012 -
SCB1 - - 0. 034
5033 - - 0.014
scaz - -~ G.013

* Presente trabajo
7 Tokunapa et al (198%)
'*r Alper ct al (1983)

Las [frecuencias de complotipos obtenidas en este estudio tienen
nas similitudes con las japonesas que con las caucdsicas. Ser

encontré que el SBAZ Liene frecuencias similares en mestizos y
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Japoneses, ademas del SC31

BT “complolipos 5042, SC32 .y SBAZ -tuvieron frecuencias  mAs
similares a las japonesas que a las caucdsicas. Los complotipos
SC21, FC30 y FCO!l no. se encuentran en  japoneseS, pero cn
mexicanos -se observaron con una frecuencia de 0.048 cada uno.
Ademas, estos . tres  complotipes son  menos - frecuentes en
caucasicos.  Esto podria indicar que tengan un origen no oriental
ni caucdsico, sino provablemente autoctono. Esto mismo se puede
aplicar al SC11, que es poco frecuente en este estudio, pere que

no se observa en los otros dos grupos étnicos antes mencionados.

Se observaron seis complotipos raros, con frecuencia cada uno
menor de 0.02, En total suman 0.072 de todos los complotipos.
El complotipo SC31 es mucho mas comin que otros, asi como ocurre
en otras poblacicnes. Lo frecuencia tan alta de un solo
complotipo y la frecuencta tan baja de muchos otros, se debe
probablemente a que el SC31 realmente representa un "conmplotipo
troneal” de diversos subtipos.  Se podrian encontrar sublipos si
se estudlaran variantes de cada uno de los loci de elase 111, por
medio de teécnicas clectioforéticas o de bilologia molecular, que

demostraran polimorfismos aun no revelados.

5. Haplolipos de Dos Puntos

El haplotipo de HLA-A, -B mis frecucnte fue el A2 B16 (0.0583,
Tabla V), seguido de A2 B3% (Lambién con 0.0553), A2 BS y A2 B1S
(cada uno de estos con 0.0375). Estos haplotipos se constituyen
de alelos frecuentes on ambos loci. Se encontraron quince

haplotipos con frecuencias mayores de 0.02.
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N=586 HAPLOTIPOS N=665 INDIVIDUOS’

HAPLOTIPO FRECUENCIA *  DELTA " FRECUENCIA  **

A2 Blo 0. 0563 0.0138 -0.0044

AZ B35 0. 0563 0.9170 0.0514

A2 B5 0.037% 0.0121 0.057

A2 B15 0.0375 0.0121 ~0. 0038

A8 B16 0.0341 0.0089 0. 0008

A28 B40 0.0307 0.0178 0.00238

A28 BI18 0. 0307 0.0118 -0.0005

AlS Bl12 0.0280 0.0121 -0. 0009

A8 BAO 0.0273 g.0101 0.0189

Al B8 0.0222 0. 0200 0.0159

AlQ B4O 0.0222 0. 0013 -0. 0028

A3 B7 0.0205 0.0169 0.0108

A9 Bi2 Q. 0205 . 006Y 0.0103

Al3 BI16 0.0205 ~-0. 0100 -0.0012

A19 B35 0. 0205 -0. 0077 ~-0. 0031
*  Presente  trabajo. Se incluyen  solamente  los  hapletipos  con
Crecuencias  mayores e 0.02.

“* Arellano et al (1981)

En cuanto a los vatores de delta, el haplotipo caucasico Al B8
tuvo el mas aito {0.0200), a pesar de no ser de los mas
recuentes.  FEsta delba puede indiear un desequilibrio de unidn
positivo, que va de acuerdo con el concepto de haplotipo
extendido expuesto en el trabajo de Awdeh et al (1983},

Otros haplotipos con deltas positivas mayores de 0.0100, fueron
A2 BS, Al8 Bl2, A2 BI6S, A3 B7, A2 B35, A28 BAO y A2 Bi5.  Todos
tienen frecuencias haplotipicas mayores de 0.02, pero como se
observa en la Tabla V¥, los haplotipos mas frecuentes no tienen

las deltas mas grandes.

Debido a que sélo en el caso de Al B8 la delta [ue mayor de
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" 0.01ea probableménte~-tog—-demas..haplotlipos no. son exlendidos

caracteristicos’ de  los  mestizos mexicanos. De  los otrog ™
haplotipos con deltas elevadas, A2 B15, A3 BY v Al18 Bl2 tz\mbiér;
son haplotipos: frecuentes en caucasices, y forman. parte de
haplotipos extendidos en ese grupo étnico.

Se puede decir que no se encontraron haplotipos de HLA-A, -B
caracteristicos mexicanos porque la distancia entre los loci
HLA-A y -B es relativamente grande -como para. mantener un
desequilibrio de  ligamiento. Por otro -lado, se cencontraren
muchas delias negativas, que no se muestran en la tabla, que

indican desequilibrio negativo.

lLos haplotipos mas [recuentes de HLA-A, -8B tuvieron. deltas
pequehas,  por lo que su alta - frecuencia no . se debe aoun

desecuilibrio de unién, sino a las frecuencias elevadas de AZ,

B16 y B35.

En la Tabla V se incluyen datos de Arellano et al (1981). Las
frecuencias haplotipicas son diferentes, pero no se constderd
correcto  realizar una  prueba  estadistica  para  cevaluar  las
diferencias, porgue Arellano el al, emplearon una formuia de
delta que se basa eon lag  frecuencins  fenotipicas  de los
haplotipos, mientras que en este estudio se usé otra basada en
las frecuencias genolipicas. Ademas, Arellano el al obluvieron
las freccuencias baplolipicas a partir de las deltas y reportan
frecuencias negativas, por lo que tampoco se  compararon las

frecuencias.

Se pucde pensar que las frecuencias reportadas on este estudio
san mas reales, puesto que se calcularon por cuenta directa a

base en asignaciones de alelos de dos o

partir de genolip

mas loci, woun mismn cromosoma, gracing a los datos de familing,
En 1a Tabla VI se enlistan los ocho haplotipos de HLA-B, -DR
encontrados con frecuencias mayores de 0.02. Lou tres haplotipos
mas frecuentes son B1B DR2, B35 DR4 y B35S DPR, cada uno con
frecuencia de 0. 089, Con excepcion de BIG DRE, con delta

negativa, todos los haplotipos' tienen deltas mayores de 0.0180.
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“Incluse hay tres (B16 DR2, B35 DR8 y BAO DR8) mayores de 0.0400 y
una (Blll‘_ DR1) mayér de '0.0500.  Este TdltiTmo haplotipo -es
caucasico: de. nueve la delta mayor se observé en’ un. haplotipo
,caﬁcésico. el cual no fue tan frecuente como otros con deltas

menores.

VI. FRECUENCIAS DE HAPLOTIPOS
DE HLA-B,-DR Y DELTA
N=87 HAPLOTIPOS

HAPLOTIPO FRECUENCTIA DELTA
B16 DR2 0.0690 0.0414
B35 DR4 0.0690 0.0254
B35 DR8 0.0680 0.0412
B16 DR4 0. 08575 0.0022
B14 DR1 0.0575 0. 0501
B4AO DR8 0.0575 0.0408
B4A0 DR4 0.0460 0.0188
B16 DR8 0.0345 ~-0. 0007

S incluyen  solamente  los  haplotipns  con  frecuencias  mayores  de

0.02.

Las Tablas VII y VIII muestran los datos de haplotipos de HLA-B,
complotipo y de HLA-DR, complotipo y se puede observar que las
deltas son menores entre alelos de ~B, complotipe que entre
alelos de -DR, complotipo. Esto hace pensar que puede existir un
desequilibrio de uniéon mayor entre HLA-DR y complotipo que entre
H.A-B y complotipo, lo que esta de acuerdo con que los loci de
HLA-DR y del complotips estan mas cercanos entre si, eslén
separados por 300 a 400 kb aproximadamente; en camblo, los loci

de HLA-B y ¢l complotipo estan a 800 kb aprowimadamente.
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DE-HLA-B,COMPLOTIPO ¥ “DELTA
‘ “H=87 HAPLOTTPOS =

HAPLOTI PO CUCFRECUENCTIA ) DELTA
B168 SC31 0.1034 0.0158’
B35 SC31 0, 0805 0.0111
‘B40 SC31 0.0575 0.0159
BS SC31 0.0345 -0.0118
B35 sSC4z2 0.0345 0.0147
Se tneluyen solamente los haplotipos con frecuenci as mayoras de
0.02.

VIII. FRECUENCGCTI AS DE HAPLOTIPOS
DE HLA-DR,COMPLOTIPO Y DELTA
N=87 HAPLOTIPOS

HAPLOTI PO FRECUEHNCT A DELTA
DR4 SC31 0. 1609 0.0592
DRZ SC31 (0.09820 0.0411
DR8 sCa2 0. 0480 0.0275
DRS SC31 0.0460 0.0044
DR7 FCO1 0,0345 0.0303
Se tncluyen nolamente los haplolipos con frecusncias mayores de
Q.02

Para cada par de puntos, las dellas mayores sc observan en los
haplotipos BAO SC3! (0.0159), B16 SC31 (0.0158), DR4 SC31
(0.0592) y DR2 SC31 (0.0411). Estos haplotipos podrian
constitulr extendidos mexicanos junto con el locus HLA-B, a pesar

de no ser los mas frecuentes.
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6. Haplotipos de " Tres Puntos

En la Tabla I¥ se 3ndiéan tas frecuencias de haplotipos de Lres
puntos del~SPH,'lasrprimeras reportadas para mestizos mexicanos.
El hecho de que el haplotipo mas frecuente haya side el B35 DR4
SC317(O.069) Licnc importanciﬁ. ya que sc constituye de alelos
altamente frecuentes en sus respectivos loei. Se incluyen en 1a
lista las frecuencias de muestras japonesas y caucasicas, con lo
que se  observa facilmente que no se  comparten  haplotipos

frecuentes de tres puntos con estos dos grupos étnicos.

IX. FRECUENCTIAS DE HAPLOTIPOS
DE HLA-B, -DR Y COMPLOTIPO
EN TRES GRUPOS ETNICOS

MEXICANOS * JAPONESES '* CAUCASICOS ***
N=87 HAPLOTIPOS =307 HAPLOTIFGS }=0350 HAPLOTIPOS

B35 PR4 SC31 0.0868 B52 DR2 SC20 0O.111 B8 DR3 SCO1 0,093
B16 DR2 SC31 0.057 BS54 DRA SC35 0.059 B7 DR2 SC31 0.0543
B40 DR4 SC31 0.046 B44 DR13 FC4l 0.042 Bi2 DR7 FC31 0.037
B35 DRB SC42  0.034 17 DR1 SC31 C.042 Btz DR4 sC30 0.034
B14 DRI SC21 0.034 BG2 DR4 SC31 0.036 B17 DR7 §C61  0.028
B16 DR SC32 0.023 BAG DRR SCAz 0.123 BAO DRE ST02 0,011
Bi6 DR4A SC31  0.023 BE1 DRY SC31 0.029 B14 DR1 sCz22 0.011
B12 DR7 FCO1 0,023 BS59 DR S35 0.023 By DR4 5033 0,009
B40 DR8 SB42 0.023

B14 DRI SCO1 0.023

B1G6 DRA SCO1 0,023

* Presente trabajo
"t Tokunaga et al (1985)

*U Alper et oal (10H3)

En- los mexicanos se distinguen cicrtos haplotipos. Si se

consideran los haplotipos de. dos puntos con las deltas mdas
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clevadas . y con  frecuencias qltav _
an B35 DR4A-SC31, ‘B16 DR2 SC31 y B4O

extendidos“de'ﬁbés”pﬂﬁtdéﬁsgfi
DRA SC3L. T

No .se observa -homogenélidad en los haplotipos de tres puntos.. La
mayor variacién se observa en los-.-complotipos. Esto se debe
"probablemente a que aun no s¢ fijan en esta poblacion haplotipos
que sean extendidos, perovquiza se {1jen mas adelante, después de
clerto n(mero de generaciones. Puede suponerse que cn la
poblacién caucdsica se observan los haplotipos extendidos porgue
se trata de una poblaciéon consolidada desde hace varlos siglos y
en cambio, la poblaciéon mestiza mexicana de este estudio tiene un

origen mas reciente.

De acuerdo con la hipdtesis del origen transespecifico de un
pollmorfismo (Klein, 1987), c¢n la poblacién mestiza mexicana, que
tiene un oripgen multiple, se observarian diversos alelos vy
haplotipos provenientes de cada poblacion parental {por efecto
del fundador) qaue provocarian un ostado puy polisdefico. Fsta

situacidn se mantendria mbenbrus no se alcanzara un cqullibrio en

las frecuencins géntceas y haplotipieas vy no se detuviecran leo
movimicentos migratorios.  Segun los resultados de este trabajo,
la poblacién cstudiada se encuentra probablemente en un estade
polimérfico previo al equilibrio, por lo que no se observan

claramente los haplotipos extendidos,

7. Aplicaciones del Estudio

Sc puede considerar que las aportaciones de este trabajo podran
ser trascendentes para muliiples estudios de poblacion, tales
comn genética de peblaclones, andlisis del mestizaje en mexicanos

y origenes ¢tnicos de diversos grupos.

La Informacidon recabada en este estudio tambien podra ser muy
Util para los programas de transplantes de érganos en nuestro
pais.

Asi mismo, ofrece datos pertinentes para estudios de asoclaciones
entre el Sistema Principal de Histcocompatibilidad y diversas

enfermnedades en la poblacion mestiza mexicana.
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CONCLUSIONES

Las principales cenclusiones de este trabajo se pueden ennumerar

como sigue:

1. Los alelos del SPH que caracterizan a los mestlzos meikicanos
son HLA-AZ, ~B16, -DR4,  fBt2, C2°C, CAA*3, C4B"1.

2. No hay desequilibrib de umion positivo entre alelos de HLA-A Y

~B que caractericen a los mestizos.

3. Hay desequilibrio ontre alelos de YLA-B y -DR, HLA-B vy
complotipo y HLA-DR y complotipo.

4. lLas deltas mas altas se observan en haplotipos caucasicos, de
tal manera que, con base cn este estudio, el caracter extendido
se aplica solamente a haplotipos caracleristicos de cse grupo
étnico. Estos fueron reportados como tales por Awdeh et
al (1983).

5. Los haplotipos de tres puntos con probable deseguilibrio de
unién son B35 DR4 SC31, B16 DR2 SC31 y BAO DR4 SC31.

6. No hay evidencias definitivas de haplotipos extendidos

caracteristicos de los mestizes mexicanos.
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““Apéndice -

Tipificacion de HLA por Microlinfocitotoxicidad

los antigenos de lhistocompatibilidad (HLA) se encuentran
comunmente en las membrranas celulares de clertas células. La
tipificacién de HLA se hace principalmente con linfocitos de
sangre periférica y una prueba de micrecitotoxicidad. Se aislan
los linfocitos y se prucban contra un Jjuego de antisueros en una
microplaca, Los anticuerpos se uniran a los sitios antigénicos
correspondientes sobre la membrana celular del linfocito y con la
adicién de complemento, se permeabilizara la membrana celular, lo
que permite que enlre colorante a la célula. Las células que se
tifien indican una reaccion positiva de antigenc-anticuerpo. Los
antigenos detcrminados por los leci HLA-A, -B, -C y -DR del SPH

se pueden deteclar con este procedimiento.

MATERIALES

1. Centrifuga

2. Microscopio de contraste de fases invertido

3. Jeringas de disparo constante de | pl y de 5 pl
4. Hemocitoémetro con cubreobjetos

5. Congelador de -70 C

6. Pipetas Pasteur

7. Tubos de plastico de centrifuga de 50 ml

0

Jeringas estériles

9. Cajas de petri

10. Medio de cultivo RPMI 1640 suplementado

11. Solucidén de gradiente de densidad de Ficoll-Hypaque (o en su
defecto, de Ficoll-Radialar) con densidad especifica de 1.076

12. Suero de conejo como fuente de complemento

13, Eosina Y en polvo, en solucién al 5% en agua, filtrada

14. Aceite mineral

16, Microplacas de Terasaki para tipificar HLA

16. Solucién AKC (0.155 M NHaCl : 0.01 M KeCO3)

17. Solucién de formalina

18. Suero bovino felal

19. Antisueros HLA
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20786 1ueTen” salina vdnorti guadora -de-fosfatos=(PBS} s
21. Eritrocites de carnero -

22, Heparina libre de fenol (1'U por cada mililitro de sangre)
23. Azul tripan al 0.4% en cloruro de sodic al 0.8%

PROCEDI MIENTO

A. Aislamiento de Linfocitos
1. Obtener 20 ml de sangre periférica en Jjeringa con heparina
Diluirla a la mitad con PBS o con medio RPMI 1640 suplementado en

caso de procesarse al! dia sigulente.

2. Colocar la sangre diluida en un tubo de plastico de 50 ml y
agregar con pipeta Pasteur 10 a 15 ml de solucion de
Ficoll-Hypaque.

3. Centrifugar a 1,500 rpm por 30 minutos o a 2,500 rpm por 20
minutos.

4. Retirar el anille de células mononucleares y lavar en otro
tubo con PBS, es decir, centrifugar a 1,500 rpm por 15 minutos o
a 1,200 rpm por 10 minutos.

5. Descartar el sobrenadante y resuspender ¢l botéon con PBS.

Centrifugar a 1,000 6 1,200 rpm por 10 minutos.

6. Descartur el sobrenadante. En caso de haber eritrocitos en el
botén, incubar 5 minutos a 370C con 10 a 20 ml de AKC para
lisarlos. Completar después a 50 ml con PBS y centrifugar a
1,200 rpm por 10 minutos. Lavar de nuevo el botén {paso 5).

7. Descartar ¢] sobrenadante y resuspender el botén.  Contar las
c¢lulas mononucleares con hemocitémetro. Emplear azul tripan

para observar la viabilidad.

8. Ajustar la suspensién celular a cinco millones de células por
mililitro con PBS.

60



B. Tipificacion de Antigenos de HLA-A, -B y -C

1. Retirar las microplacas de! congelador y esperar a que tomen
la temperatura amblente. En cada pozo de las microplacas debe
haber aceite mineral y un antisuero HLA con especificidad
conocida,

2. Sembrar 1 pul de la suspensién que contiene cinco millones de
celulas por mililitro, en cada pozo de las microplacas. Incubar

30 minutos a temperatura ambiente.

3. Agregar 5 pul de suero de conejo por poZo, Incubar 860
minutos a temperatura ambiente

4, Agregar 5 ul de ecosina Y al 5% por pozo. Incubar 3 minutos a

temperatura ambiente y agregar 5 ul de formalina por pozo.

5. leer las microplacas bajo ¢! mieroscopio de contraste de
fases invertido.

C. Tipificacitn de Antigenos de HLA-DR

Una vez obtenidas las células mononucleares de sangre periférica,
deben eliminarse los macréfagos y los linfocites T, para emplear
solamente los linfocitos B en esta tipificacidn.

1. Colocar la suspensién celular gue contliene cinco millones de
células por mililitro, en una caja de petri e incubar a 37% por
una hora, para eliminar células adherentes. Las células deben
estar suspendidas en RPMI 1640.

2. Recoger el sobrenadante de la caja de petri y colocarlo en un
tubo de 50 ml. Lavar la caja con PBS usando una pipeta Pasteur
para recuperar la mayor cantidad posible de células no
adherentes. Tomar el sobrenadante del lavado en el mismo Lubo.

3. Centrifugar a 1,000 ¢ 1,200 rpm por 10 minutos.

4. Descartar el sobrenadante y resuspender el botdén con RPMI
1640. Contar las células con hemocitémetro.
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5. Ajustar la suspension a diez millones de células por mililitre
con RPMI 1640, para preparar rosetas con eritrocitos de. carnero y

asi eliminar los linfocitos T.

6. Agregar a la suspensién celular el mismo volumen de
eritrocitos de carnero al A% en PBS, y la mitad del volumen de
suero bovino fetal.

7. Centrifugar a 1,200 rpm por 10 minutos.

8. Incubar a 4°C por 12 horas.

g. Resuspender suavemente las rosetas y agregar, en hielo, 10 mi
de soluclén de Ficoll-Hypague [Iria.

10, Centrifugar a QOC. durante 20 minutos a 1,300 r'pm.

11, Retirar el anillo de linfocitos B y lavar con PBS, es decir,
centrifugar a 1,000 é 1,200 rpm por 10 minutos.

12, Descartar el sobrenadante y resuspender el botén con PBS. Se
puede realizar oiro gradiente con Fiecoll~Hypaque para oblener

mayor pureza de células B.

13. Repetir el paso 11. Contar las células con hemocitémetro y

ajustar a cinco millones de células por mililitro.

14. Realizar los pasos 1 al 8 del incise B con las sigulentes

modificaciones:

En el paso 2, incubar €0 minutes a temperatura ambiente; en el

paso 3, incubar 120 minutos a temperatura ambiente.

Tipificacién de C2

El polimorfismo de cz se puede detectar mediante

isoelectroenfoque de plasma o suerc en gel de acrilamida, seguido
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de un ensayoe hemolitico.

MATERIALES

1. Placas de vidrio de 1 mm de grosor, de 16.5 x 12.5 cm

2. Solucién de almacenamiento de acrilamida

3. Riboflavina

4, Tiras de papel cromatografico de 2 x 0.5 cm

5. Aparato de electroforesis .

6. Eritrocitos de carnero sensibilizados con . anticuerpos

anti-carnero de conejo,

3

Agarosa
8. Solucién salina amortiguadora de veronal
Yodo en solucién

10. Suero humano deficiente en C2
PROCEDIMIENTO

Se prepara el gel de acrilamida. Se ponen las tiras de papel en
sug extremos y sobre ellasg, 20 pul de cada muestro de suero o

plasma.

El proceso se desarrolla a 1.5 watts/gel, con un voltaje maximo

de 1,000 V y una corriente inicial minima de 6 mA/gel.

Se corre la electroforesis durante 18 horas o hasta que la
corriente disminuya a 2 mA/gel. .

Se sumerge el gel en la solucidn de yodo por 30 minutos a
temperatura ambiente; después se sumerge en 500 ml de la solucién

de veronal.

Se vierte sobre el gel una mezcla de 7.5 ml de la solucion de
veronal, 7.5 ml de agarosa ul 2% 0.79 ml de eritrocitos
sensibilizados de carnero al 10¥% y 0.2 ml de suero deficiente en
cz.

Se 1ncuba ecl gel una hora a % y luego a 379C hesta que

aparezcan las bandas de lisis (2 a 4 h).
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E} Juego de bandas de lisis formado. es caracteristico para cada

alelo.
Tipificacisn de C4
.os alelos de C4 se detectan mediante una electroforesis -en gel

de agarosa de muestras de plasma-"DTA deslalizado, seguida de una

inmunoprecipitacion y una tinciom.

MATERIALES
1. Solucidén al 2% de Na2EDTA
2. Neuraminidasa tipe VI de Clostridium perfringens
3. Solucién amortiguadora de fosfatos y Na4EDTA
4. Papel absorbente
5. Papel celeofan
6. Solucion amorliguadora de Lris-veronal
7. Placas de vidrio de 26 x 12.5 cm
8. Agarosa

[4a]

HoJas de acetato

10. Papel filtro # 1

11, Hemoglobina S (1ibS)

12. Aparato de electroforesis
13. Antisuero humano anti-C4

14. Azul de Coomassie al 0.2% cen metanol-acido acético-agua
PROCEDIMIENTO

El plasma con EDTA se desializa con neuraminidasa. Se mezclan 10
1l de plasma con 2 jil de una solucién de neuraminidasa y se hace
una microdialisis con membrana de celofan. La didlisis se lleva
a cabo a 40C, durante toda la noche.

Se prepara el gel de agarosa y se refrigera hasta que se vayan a
colocar las muestras. Estas se aplican por medio de hojas de
acetato con ventanas de 8 a 10 mm de largo y 0.75 mm de ancho
Se colocan de 7 a 10 pt de cada muestra dializada por ventana
Se usa HbS como marcador.
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Se. realiza la electroforesis con corriente constante de 65 mA
{voltaje de 200 a 300 V} y se corre hasta que la HbS alcance el

cxtremo opuesto (4 a % h).

Se diluyen 0.4 ml de antisuere anti-C4 en 1 ml de solucién salina
y sec distribuyen uniformemente sobre una tira de papel filtro
colocado en el centro del gel. Se incuba una hora en camara

himeda para que se realice la inmunoprecipitacién

El gel se lava con agua corriente. Se cubre con papel {iltro
himedo y varias capas de papel absorbente y se coloca un peso de

1 a 2 kg durante 10 minutos, para absorber la humedad,

Se sumerge el gel en solucion salina durante la noche.

Se lava suavemente Z0 minutos con agua corriente y se absorbe de

nuevo la humedad. Se deja secar,

El gel seco se tifie con azul de Coomassic al 0.24 y se lava con

el solvente de éste.

los alelos de C4 tienen clierta numeracidén de acuerdo con la
posicion relat.iva dc la banda mas acida, Las bandas del locus
C4A tienen una migracién electroforética mas acida que las bandas
del locus C4B

Tipificacién del Factor B (fB)

Los alelos del factor B se identifican mediante = una
inmunoprecipitacién en gel delgado de agarosa, se emplea un

sistema alcalino amortiguader -e varonal.

MATERIALES

1. Amortiguador para los electrodos, de veronal, veronal soédico y
lactato de calcio,
2. Placas de vidrio de 17 x 15 x 0.3 ¢cm

3. Solucién de agarosa al 1% en amortiguador de veronal
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Papel filtro

1.

5. Solucién de hemoglobina A {HbA)

6. Aparato de electroforesis

7. Antlsuere anti-fB

8. Papel absorbente

9. Azul de Coomassie al 0.2%4 en metancl~acido acético-agua
PROCEDIMIENTO

Se prepara el gel de agarosa y se hacen pequefios pozos. Se

colocan 2 jl de cada muestra de suero por pozo y se usa la lbA

como marcador.

Se realiza la electroforesis a 20 V/cm hasta que la HbA hay
migrado 5.5 a 6 cm del origen (3 a 4 h}.

Las bandas de B migran a una zona que se encuentra de 3 a 6.5 cm
del origen. En ésta se distribuye el antisucro anti-fB y se
incuba el gel por una hora a temperatura ambiente, en camara
himeda.

El gel se lava y se cubre con papel filtro y papel absorbente; se

coloca encima un peso de 2 kg por 10 minutos

Se sumerge toda la noche en solucién salina y se lava 20 minutos

con agua corriente.

Se tifie 10 minutos con azul de Coomassie al 0.2% y se lava con el
solvente de éste.

Cada alelo de fB sc ldeniifica por una banda electroforética
caracteristica
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7COMPARACION DE DATOS EN'TABLAS DE"Z_X 2 MEDIANTE CHI "CUADRADA ™

Se reallza una 'pruéba “de éhi Cuadrada . para’ conocer sl las
diferencias entre lo esperado y-lo. obsérvado se - deben o no al
azar, En esLe estudlo se hlcxeron comparaclones en tablas de

contingencxa de 2 ¥ 2 y se aplico la férmula siguiente:

xi2 = lad=bc)® n
(a+b) (c+d) (a+c) (b+d)

donde

= numero total de observaciones
= numero de evenlos + +
mimero de eventos + -

= numero de eventos = +

[o R o « < -
1}

= pumero de eventos - -

Ejemplo: Diferencias de frecuencia de A2 entre el grupo A y el

grupo B:
Namero de Numero de
cromosomat A2+ cromosomas AZ2-
Grupo A a b a+b
Grupe B o d c + d
a+c b+ d n

Cuando los valores de a, b, c y d son muy pequefos, se emplea la
correciéon de Yates (Simons y Tait, 1984):

fad-be|=0 .5n) %n
atc) (b+d ) (a+l) (c+d)
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CGLOSARTO = omor e oo o

aleio: Forma alternativa de un gen éituada'en’hnflocus»particular

en un par de cromosomas homd1ogos.

anticuerpo: Una molécula producida en respugsta-a un antigeno que,
tiene la propiedad particular de combinarse especificamente con

el antigeno que indujo su formacién.
antigeno: Una molécula que induce la formacién de anticuerpos.

centiMorgan: Unidad dc distancia genética que corresponde a 1% de

frecuencia de recombinacién.

codominante: Se dice del par de genes que se expresan por igual

en el estado heterocigoto.

complemento: Serie compleja de proteinas que complementa no
especificamente los efectos inmunolégicos especificos de un
anticuerpo por medio de la opsonizacion y lisis celular. Las
tres funciones principales dcl complemento son activacién del

sistema inmune, citélisis de células blanco y opsonizacion.

complotipo: Haplotipo del complemento, es decir, la combinacion
de alelos de clase Il del SPH que exisle en un cromosoma y due

se hereda en bloque.

conversion génica: El resultado del cambio de un gen a su alelo
en el cromosoma homologo. Resulta de la recombinacion

intragénica.

deriva génica al azar: La aparicion de alelos a través de
variaciones al azar en la estructura génica basica que alcanzan

frecuencias significativas sélo por azar

desequilibrio de ligamiento (de unién, genético): La tendencia de
alelos de distintos loci de presentarse en un mismo cromosoma con
mayor frecuencia que la esperada si se combinaran al azar. Se
estima con la llamada "delta", D, que es la diferencia entre la
frecuencia observada y la esperada de un haplotipo dado. En el

equilibrio, D es igual a cero.
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efecto del fundador: La presencia de*_qiertoé alelos en uf
poblacién, que depende de las limitaciones de la contribucién de

genes gque dio la poblacidn parental.

entrecruzamiento desigual: Intercambioc enire cromoscmas que da
como resullado un producto que carece de gencs ¢ secuencias y

otra copia, con genes o secuencias duplicados.

fenotipo: Expresion bioquimica o clinica del genotipo.

gen: Unidad de transmisién hereditaria, que ocupa un sitio
especifico o locus en un cromosoma y ecspecifica un polipéptido o
ARN en su secuencia codificada de ADH y que puede mutar a varias

formas alélicas.
genotipo: Composicidn genética de un individuo,

H-2: Sistema principal de histocompatibilidad del ratén, que se
encuentra en el cromosoma 17. Los penes de clase 1 son H-2K,

H-2D, H-2M, H-2L, Qa-1, Qa-2 y Tla; los de clase Il son Ay E

haplotipo: la combinaciénAde deterninantes controlados por genes
(del SPH) en un mismo cromosoma, que Se hereda como una unidad
{excepto cuando hay entrecruzamiento). El genotipo de  un
individuo estid dado por dos haplotipos, uno de origen materno y

otro de origen paterno.
haplotipo extendido: Una combinacién dada de alelos del SPH en la
que hay desequilibrio de unién que se extiende a los genes de

clages I, I y LIl y GLO.

heterocigoto: Se dice del individuo en el que dos genes homologos

(alelos) son diferentes entre si

histocompatibilidad: La caupacidad de aceptar injertos entre
individuos.
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hoﬁoéigotdzjgé' :
(alelos) son.iguales entre s

loci: Plural de locus.
locus: Lugar de un cromosoma ocupado por un gen

opsonizacion: la adherencia de opsoninas (como componentes .del
complemento) a ciertas c¢élulas, que las hace vulnerables a

la fagocitosis.

polimorfismo genético: La presencia de dos o mas alelos (de un
misme locus) en una poblacidn, cada une con frecuencia de 0,01 ¢
mayor. Un locus se considera polimorfico si la frecuencia del

alelo mas comiun es igual a o menor de 0,89,

recombinacion: la presencia de progenie con combinaciones de
alelos diferentes de aquellos de los progenitores, debido a

intercamblo entre genes ligados.

recombinacion intragenica: Intercambio de sepmentos cortos de ADN
de un mwismo gen cenire cromosomas homdlogos, seguido de

reemplazamiento de bases que no sen complementarias entre si.

sistema principal de histocompatibilidad (SPH): CGrupo de genes
que codifican para moléculas que proveen del contexto para el
reconocimiento de antigenos extranos por los linfocites T. Se
incluyen genes que codifican para ciertos componentes del sistema
del complemento y para ciertas enzimas. Se encuentra en el brazo

corto del cromosema 6 del humano (Bp21.3).
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