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La activación de los IinfocitosT (LT), un aspec- 
to fundamental en la generación de la respuesta 
inmune (RI), se produce mediante el contacto de 
sus receptores antigénicos (TCR) con un complejo 
formado por un péptido derivado del antígeno y 
una molécula del complejo mayor de 
Histocompatibilidad (MHC, HLA en el humano) 
sobre la superficie de una célula presentadora de 
antígenos (APC). El origen del péptido puede ser 
exógenooextracelular, comosucedecon lamayo- 
ríade los antígenos presentados por las moléculas 
MHC clase II, o endógeno (intracelular), como es el 
caso de las proteínasvirales. sintetizadas por lacélula 
y presentadas por las moléculas MHC Clase. 

En el desarrollo del reconocimiento por parte 
del LT participan diversos sistemas genéticos, 
actuando, entreotros, sobre elTCR, sobre el MHC 
o sobre el proceso de formación del péptido 
antigénico. Lacalidad e intensidad de larespuesta 
inmune estará determinada (al menos desde el 
punto de vista genético) por ¡a interacción de estos 
sistemas. El control de la expresión del TCR y las 
moléculas del MHC ha sido estudiado intensa- 
mente en las últimas dos décadas. De este proce- 
so hoy se conoce el papel relevante de los genes 
HLA A, B, C, DR, DQ y DP en el control de la 
respuesta inmune y en la patogénesis de varias 
enfermedades. 

observado la participación devarios genes, ubica- 
dos también en el MHC y cuyo polimorfisrno pudie- 
raestar relacionado con el tipo de péptido presen- 
tado por estas moléculas. Ellos posiblemente jue- 
guen un papel importante en el desarrollo final de 
la RI. La presente revisión hace énfasis en aque- 
llos mecanismos involucrados en la presentación 
de antígenos intracelulares por las moléculas MHC 
clase 1, durante lageneración de la RI citolítica, ya 
que se espera que en los próximos años esta 
información ayudará a esclarecer la participación 
del MHC en la etiología de ciertas enfermedades 
de origen inmunológico. 

Ensamble de las moléculas MHC 
clase I 

Dadoque un resultado importantedel procesa- 
miento de los antígenos es la presentación 
antigénica, sus modificaciones por influencias 
genéticas en ocasiones se manifiestan en la con- 
formación de la molécula clase l. En ese sentido, 
conviene describir algunos aspectos de su forma- 
ción en condiciones normales y de manipulación 
experimental. Las moléculas MHC Clase I (cono- 
cidas corrientemente como antigenos de 
histocompatibilidad de los loci A, B y C) son 
glicoproteínas de membrana compuestas por dos 
polipéptidos [una cadena pesada (alfa) y la 8-2 
microglobulina (B-Zm)] y un péptido endógeno 
ubicado en el surco de presentación antigénica. 

Recientemente se ha despertado gran interés En condiciones normales, luego que el RNA 
por el análisis de los factores que intervienen en el mensajero lleva la información del polipéptido de 
procesamiento antigénico. Como resultado se ha la cadena pesada a los ribosomas libres. se 
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inicia la síntesis con un segmento de 20 
aminoácidos correspondiente a la secuencia 
sehal del extremo amino terminal. Simultánea- 
mente, mediante un mecanismode cotraducción, 
esta secuencia es reconocida por una proteína 
denominada partícula de reconocimiento de la 
señal (SRP), la que asu vez se unea un receptor 
específico ubicado en la membrana del retículo 
endoplásmico (RE), permitiendo su paso al for- 
mar una especie de túnel en ella. Luego se 
realiza el proceso de glicosilación del polipéptido, 
su ensamble y plegamiento. La 82-m, que no tiene 
una región transmembranosa, queda libre en el RE 
después que se transporta a través del túnel (1). 

Varios estudios realizados con líneas celulares 
mutantes humanas y murinas (tabla 1) han revela- 
do que la unión de la cadena pesada con la 8-2m 
y el péptido antigénico es necesaria para laconfor- 
mación de la molécula. Experimentos con los 
lisados de una de dichas líneas, denominada 721. 
134, y anticuerpos monoclonales de tipo 
conformacional, demostraron complejos de cade- 
na pesada y 6-2m en poca cantidad en la superfi- 
cie celular, los cuales se incrementaban con la 
adición de 6-2m en el medio, indicando que la 
cadena alfa estaba presente en la membrana, 
pero no lo suficientemente estructurada para ser 
detectada por el monoclonal. Además, se pudo detec- 
tar que la presencia del péptido también es requerida 
para laestabilización deestecomplejo molecular (2,3). 

Tabla 1 

FENOTIPO DE ALGUNAS LINEAS CELULARES 
MUTANTES 

(RMA-S; LCL 721.174; LCL 721.134) 
- 

MHCclase I con ensambie defectuoso en el RE 

Baja expresión de MHC clase I en la membrana 
celular 

Incapacidad para transportar péptidos hacia el RE 

Aumento de MHC clase I con péptidos exógenos 

Defecto recesivo 

Trabajos adicionales demuestran que la aso- 
ciación de la cadena pesada con la 8-2m puede 
hacerse sin la presencia del péptido, pero a una 
temperatura entre 19 y 33"C, lo que sustenta el 
hecho de que se puedan ensamblar y expresar 
en una pequeña proporción moléculas MHC 
"vacías", aunque tales moléculas son inestables 
a temperaturas corporales y por consiguiente 
susceptibles a la degradación (4,5,6). 

Por otro lado, y como se describió previa- 
mente, launión del péptido antigénico al comple- 
jo cadena alfa-B2m permite un mejor ensamble 
de la molécula MHC y en consecuencia su apro- 
piada expresión en la superficie celular. Esto se 
confirma con los trabajos realizados en Iíneas 
celulares RMA-S, los cuales señalan que ade- 
más de la presencia de 8-2m, la adición del 
péptido antigénico en el medio genera la expre- 
sión en la superficie de moléculas MHC I esta- 
bles (7). Lo anterior ha sido reproducido también 
en líneas celulares humanas (8,9). 

Un requisito importante parael reconocimiento 
de las células blanco por los linfocitos T 
Icitotóxicos (CTL) es que haya moléculas MHC 
intactas en la membranacelular presentando los 
péptidos antigénicos en el surco de unión 
(desetope). Este último es ocupado en forma 
estable por péptidos endógenos; y en caso de no 
existir éstos, el sitio permanece en una especie 
de inestabilidad que facilita la disociación de sus 
cadenas. En consecuencia, es posible que la 
reasociación con la B-2m anivel de lamembrana 
esté influyendo de manera indirectaen laconfor- 
mación del desetope (6,lO). 

La participación del péptido endógeno en la 
conformación de la molécula clase I se infiere 
también al estudiar su estructura mediante 
cristalografía de rayos X. En este sentido, la 
estructura cristalizada de las moléculas HLA-A2 
y Aw68 revelaron que en el surco de unión del 
antígeno (cuyos lados son las alfa hélices y el 
piso los filamentos beta) aparecía una densidad 
de electrones extraque correspondía a un péptido 
endógeno de aproximadamente 8 a 9 
aminoácidos de longitud (11). Investigaciones 
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con la molécula HLA-827 han identificado igual- 
mente un péptido en el surco (12). Estos hallaz- 
gos sustentan entonces la hipótesis derivada de 
los ensayos celulares en donde se consideró 
que el péptido posiblemente era unido durante la 
biosíntesis y ensamble de la cadena pesada en 
el RE, confiriéndole estabilidad (8,13). El análi- 
sis cristalográfico mostró además que la B-2m 
posee sitios de contacto con los dominios alfa-l 
y alfa-2 de la cadena pesada, los cuales forman 
el desetope. 

Por estudios in vftrose conoce que las MHC 
clase I tienen sitios de unión (surcos) .~vacíos~~ 
capaces de asociarse con los péptidos exogenos 
en la superficie celular Para demostrar esto se 
agregaba gran cantidad de péptido al medio de 

tación antigénica (endocítica o citosólica) pro- 
vienen de las uniones de los péptidos a las 
moléculas MHC en distintos sitios intracelulares 
y no a especificidades del péptido, ya que algu- 
nos de ellos pueden ser presentados por ambas 
moléculas (14,15). Existen múltiples eventos 
intracelulares por los cuales los péptidos se 
producen en el citoplasma y se unen a las 
moléculas MHC. 

Las células que son infectadas por virus ac- 
túan como APC y pueden expresar el antígeno 
en el citoplasma (en este caso las proteínas 
virales) para ser eficientemente presentado en 
forma de péptido a los CTL, siendo al parecer 
excluidos de la vía de procesamiento que utiliza 
los lisosomas v endosomas. Estos D é ~ t i d 0 ~  son . , 

cultivo, junto con B-2m libre. La reasociación de numerosos en' el citoplasma, disponibles a ser 
esta última en la superficie puede también expli- Dresentados las moléculas clase 1 que se 
car el intercambio de péptidos endógenos y 
exógenos (5,lO). Sin embargo, bajo condiciones 
fisiológicas las uniones de péptidos a moléculas 
MHC "vacías" son muy limitadas con respecto a 
las que se dan durante su ensamble, ya que los 
niveles de 6-2m en los fluidos corporales son 
muy bajos, de manera que este fenómeno sólo 
se produciría si las células estuvieran expuestas 
a unadescarga elevada de péptidos antigénicos, 
capaz de compensar la escasez de 6-Zm. 

Lo anterior sugiere que el ensamble correcto 
de las moléculas MHC clase I requiere, además 
de la interacción estable cbn la 6-2m, la produc- 
ción de péptidos apropiados y su transporte, del 
citosol al RE. Para evaluar este proceso es 
necesario revisar el concepto y los mecanismos 
de procesamiento antigénico. 

Procesamiento de antígenos 

citoplasmáticos 

La conversión de un antígeno de su forma 
nativa a péptidos antigénicos es lo que se cono- 
ce como procesamiento antigénico, el cual se 
realiza en las APC. Las diferencias en la presen- 

han localizado en el RE después de su síntesis. 
Como la mayoría de las células expresan molé- 
culas MHC clase 1, este mecanismo es genera- 
lizado. Se conocen dos formas principales de 
transporte de los péptidos citosólicos al RE (Fi- 
gura 1). Sin embargo, los péptidos también pue- 
den expresarse en las moléculas clase I de la 
membrana celular, habiendo pasado por el RE, 
sin que exista una secuencia setial para su 
traslado. Esto sugiere que hay otros mecanis- 
mos involucrados en su transporte hacia el RE. 

La vía de procesamiento de antígenos en el 
citoplasma ha podido analizarse mediante el uso 
de inhibidores de síntesis proteica como la 
brefeldina A (BFA), que actúa inhibiendo el trans- 
porte de moléculas del RE al aparato de Golgi 
(16,17). Además, la transfección de células con el 
adenovirus El9,  cuyo producto se une a las molé- 
culas clase I recién formadas y las retiene en el RE, 
también bloquea la presentación antigénica por 
MHC clase 1, indicando que éstas se requieren 
para el transporte de los péptidos hacia la superfi- 
cie celular (1 7,18). Se han descrito varias vías de 
degradación para las proteínas sintetizadas en el 
citoplasma, como son, ladegradación no lisosómica 
y lisosómica; los mecanismos de autofagia; la 
degradación en el RE y la degradación por vía 
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Figura 1. Dos mecanismos generales de transporte de péptidos al RE. Se considera que aquellos que carecen de secuencia 
senal seran transporiados por moléculas especializadas. cuyos genes se encuentran codificados en la región MHC Clase II. 

endocítica (1 9,20,21). De éstas, la degradación no 
lisosómica es la más importante durante el proce- 
samiento de los antígenos intracelulares. No obs- 
tante, cualquieraque seael origen de los péptidos, 
si se producen en el citosol deben ser transporta- 
dos de alguna manera al RE para su unión con la 
molécula MHC clase l. A continuación se descri- 
ben los aspectos genéticos que podrían influir en 
el casodeaquellos péptidos, quesin tenersecuen- 
cia señal (Figura l ) ,  son presentados 
eficientemente a los CTL. 

Algunos genes MHC controlan el transporte 

de los péptidos citosólicos hacia el RE 

Recientemente se ha acumulado una impor- 
tante evidencia experimental sobre la existencia 
de un sistemade transportede péptidosdurante el 
procesamiento antigénico. La posibilidad de que 
existieran genes ligados al MHC afectando este 
transporte fue detectada inicialmente por Livinston 
y col., quienes identificaron en una cepa de ratas 
congénicas un gen que modificaba la función de 
una molécula MHC clase I (RTA. I), alterando su 
reconocimiento por células T aloreactivas y blo- 

queando su capacidad de presentar antigenos de 
histocompatibilidad menores a los CTL. La ubica- 
ción de este gen fue la región clase II del MHC de 
la rata y se le denominó cim" (22) 

En ratones y humanos el fenómeno se descu- 
brió mediante el análisis de líneas celulares que 
tenían defectos en la presentación de antígenos 
exógenos a los CTL, las cuales se inducían 
tratándolas con sulfonato etil metano o con ra- 
diaciones sucesivas, y se seleccionaban con 
anticuerpos anti-MHC (7,23), tabla 1. Dos de los 
genes relacionados con estos defectos se loca- 
lizaron también en la región clase II del ratón y 
del humano, y su denominación se hizo inicial- 
mente por cada investigador. Recientemente 
una reunión del comité de la OMS para la no- 
menclatura del HLA decidió modificar los nom- 
bres previos, asignando como TAPI y TAP2 
(Transporter of Antigen Peptides) a los más 
conocidos (17). En la tabla 2 se muestran los 
distintos nombres que han recibido estos genes. 
Seguidamente se describen varios experimen- 
tos que han llevado a la identificación física y 
funcional de estesegmento genético de la región 
MHC clase II. 
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La transfección con el cDNA del gen Y3 (ver 
tabla2) en células mutantes humanas, mostróque 
en algunas se producía un aumento en los niveles 
de moléculas MHC clase I en la membrana y 
además se corregía la capacidad de presentar 
péptidos a los CTL; en cambio en otras la 
transfección no corregia el problema, sugiriendo 
que había más genes implicados y que lafalla en 
la corrección del defecto se debía a una deleción 
homocigota, que además involucrabaotros genes. 
Esto último sugirió la existencia del gen Y1 (2,22). 

TABLA 2 

NOMENCLATURA DE GENES TRANSPORTADORES 

inmunoprecipitación con antisueros anti RING4 
revelaron la expresión deestos genes. El antisuero 
iba dirigido contra una porción de 15 aminoácidos 
del extremo carboxiterminal de la proteína codifi- 
cada por dicho gen. El análisis electroforético 
indicó que habían 2 bandas que coprecipitaban y 
correspondíanalasproteínasdel RING4y RING11; 
la última presentaba dos alelos, denominados 
RINGllA(lamáscorta) yRING11 B (lamáslarga). 
Estos hallazgos fueron confirmadoscon el análisis 
de la secuencia de DNA genómico (25,26). Las 
secuencias de los cDNA aislados de las líneas 
celulares reflejaron diferencias en la región 3'. 
Hasta el momento no se sabe si estas dos proteí- 
nas son funcionalmente polimórficas con respecto 
al transporte de péptidos. 

ESPECIES TAPl TAPP Attaya y col., continuando esta serie de traba- 

Ratón HAM-1 HAM-2 jos sobre procesamiento antigénico, transfectaron 

Rata rntp-1 rntp-2 el gen Ham2 en líneas celulares mutantes de 
ratón, observando la corrección de la mutación 

H~~~~~ y3, PSFI, RING4 y1, P S F ~ ,  R ING~ 1 (26). Con este estudio confirman además que en 
esos genes existe un polimorfismo parecido al de 

Otros trabajos en líneas celulares humanas 
esclarecieron que las deleciones en la región 
clase II comprometían genes que presentaban 
homología con miembros de la superfamilia de 
genes transportadores ABC (cassette de unión al 
ATP). Por ejemplo, Powis y col., describieron la 
existencia de dos de estos genes, los que denomi- 
naron RING4 y RlNGll  (&tualmente TAPl y 
TAP2) y determinaron su localización entre los loci 
HLA, DNA y DOB, ubicando el gen RINGI 1 a 7 Kd 
telomérico del RING4 (Figura2). Sus productos se 
establecen en la membranadel RE, con sus domi- 
nios de unión al ATP dentro del citoplasma. Igual- 
mente, estosautoresdescubrieron queel RINGI 1 
presenta polimorfismo (2 alelos), analizando la 
distribución de las dos variantes en la población 
caucásica encontraron que el RING11A tiene una 
frecuencia de 79% y el RING11 B de 21% (24) 

Kelly y col., demostraron que los productos 
proteicos de los genes RING4 y RINGI 1 forman 
un complejo estable que transporta los péptidos 
del citosol al RE (25). Los ensayos de 

los MHC clase I y 11. Por otro lado, Powis y col., 
trabajando con líneas celulares de ratas, mostra- 
ron que también existía un polimorfismo a nivel de 
estos genes transportadores. En la región clase II 
se habia descrito un segmento llamado "cim que 
comprendía a los genes mtpl  y mtp2. El 
polimorfismo del gen mtp2 genera el fenómeno 
cim que se refleja en la modificación de la 
antigenicidad de la molécula clase I RTA.1. La 
transfección de estos genes en líneas celulares de 
ratón y humanas permitió la corrección de la alte- 
ración en la expresión de la molécula clase I ya 
mencionado (27). 

La presencia de polimorfismo en los genes 
transportadores y su influencia sobre la respuesta 
inmune había sido sugerida por estudios previos 
de Pazmany y col., (28) con la molécula HLA-€327. 
Ellos demostraron que existe un fenotipo "no pre- 
sentador" de esta molécula a ciertos epítopes de 
un péptido de la influenza, a pesar de expresarse 
buena cantidad de moléculas en la superficie 
celular. Este carácter no se debía a una mutación 
en la molécula HLA-627 sino que estaba ligado a 
los genes ubicados en la región clase II que 
codificaban las proteínas transportadoras. 
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LMP TAP 2 

D P DNA I DO 

TAP I LMP 

Figura 2. Mapa de la subregión D del H M .  serialando la posible ubicación de los genes TAP (los cuales controlan la síntesis 
de proteinas transportadoras) y los LMP, que se supone controlan la sintesis de enzimas degradadoras de proteínas en el 
citosol. Nótese la localización de estos genes entre los HLA-DP y DQ. 

El descubrimiento del polimotiismo de estos 
genes transportadores abrió la posibilidad de ex- 
plicar las asociaciones del MHC con enfermeda- 
des autoinmunes e infecciosas, y sus influencias 
en el repertorio de TCRs, al influir en el tipo de 
péptido presentado al LT. En efecto, un estudio 
realizado en ratonescon diabetes mellitus insulino- 
dependiente (IDDM) sugiere que un defecto en los 
genes transportadores, al impedir la expresión de 
las moléculas clase 1, obstaculiza el desarrollo de 
tolerancia, lo cual puede inducir esta enfermedad 
autoinmune (29). 

En esta línea de trabajo, recientemente 
Colonna y col., investigando el polimorfismo en 
la conformación de una sola cadena (SSCIP) y 
secuenciamiento de DNA descubrieron nuevos 
alelos para el PSFl y el PSF2 (TAPI y TAP2); 
encontrando que lasvariaciones en lasecuencia 
de aminoácidos son muy reducidas y están 
localizadas principalmente en el dominio 
hidrofilico de ambas proteínas. Estas variacio- 
nes fueron estudiadas en pacientes con IDDM, 
enfermedad celíaca y espondilitis anquilosante. 
En el caso de la IDDM se observó una asocia- 
ción negativacon el alelo PSF2B, sugiriendo que 
podría haber ligamiento de este gen con los de 
la región HLA-DR y DQ implicados en estaenfer- 
medad (30). 

Los genes TAPl y TAP2 presentan 
homologia con otros miembros 
de transportadores 

Los organismos procariotes, poseen sistemas 
de transporte activo periplásmicos (permeasas) 
que se encargan de trasladar muchos substratos 
(carbohidratos, aminoácidos, iones, etc). Su es- 
tructura está conformada por una proteína de 
unión al substrato localizado en el periplasma, 
responsable de la especificidad, y un complejo de 
unión a la membrana que consiste en dos protei- 
nas ("spanning") de membrana: una hidrofóbica y 
una hidrofilica. Este es el componente más con- 
servado de la molécula. Varias regiones de la 
secuencia son homólogas a la secuencia consen- 
sode unión al ATP encontradosen lassubunidades 
alfa y beta de la ATPasas, miosina y adenilciclasa. 
En estos componentes conservados se une el 
ATP, que luego de una hidrólisis interviene en el 
transporte. 

En los organismoseucariotes, los miembros de 
lafamiliade transportadores están representados, 
entre otros, por las p-glicoproteínas codificadas 
por el gen de resistencia múltiple a drogas (mdr), 
el producto del gen de lafibrosis quística (CFTR), 
la proteina STE6 de la levadura que secreta 
el factor "a-matting", etc., los cuales también tie- 
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nen los componentes C O ~ S ~ N ~ ~ O S  ya menciona- 
dos. Estosse organizan en lacélulade igual forma 
como en los procariotes, utilizando su dominio 
hidrofóbico para fijarse a la membrana. 

Estudios realizados en células RMA-S (31), 
revelaron que los productos de los genes trans- 
portadores HAMl y HAM2, ubicados entre el 
locus H2K y el IA alfa, presentaban homología 
con miembros de superfamilia de transportado- 
res (p-glycoproteínas de los mdr); encontrándo- 
se residuos de aminoácidos homólogos a nivel 
de la secuencia consenso de unión al ATP (71 - 
83% de homología en la secuencia). Aunque las 
proteínas de la superfamilia de transportadores 
ABC funcionan como unidades que tienen dos 
dominios transmembranosos y dos dominios 
citoplásmicos (o de unión al ATP) conformando 
un solo polipéptido (32), en este estudio se 
encontró  que HAMl contiene solamente dos 
dominios, al igual que en el sistema de transpor- 
te de la E. col¡ (33). Sin embargo, estos últimos 
tienen la característica de funcionar como 
homodímeros y en el caso del HAMl ,su produc- 
to se une al de otro gen (HAM2) para funcionar 
como heterodímeros. 

Los ensayos hechos por Higgins y col., (34) 
con líneas celulares humanas demostraron tam- 
bién homología entre los genes transportadores 
y los miembros de la superfamilia de transporta- 
dores ABC; resultados que se confirmaron con 
las investigaciones de Powisy col., (24) quienes 
describieron hornologíacon el gen transportador 
RINGI 1, el cual presentaun dominio hidrofóbico 
y un dominio de unión al ATP. Además, se 
confirmó en este estudio la homología entre 
genes de una mismafamilia, como sucede con el 
RING4 y el RINGI 1. Cuando se comparan las 
secuencias de estos, los dominios de unión al 
ATP son idénticos en un 60% y sus dominios 
hidrofóbicos en un 30%, lo que permitió sugerir 
que ellos actuaban como dímeros. Las 
homologías descritas reafirman el papel funcio- 
nal de los genes TAP en el procesamiento 
antigénico; específicamente durante el trans- 
porte de péptidos del citosol al RE. 

Algunos genes MHC controlan la 
degradación de los péptidos en el citosol. 

Para que los péptidos sean transportados al 
RE deben originarse a partir de la degradación de 
las proteinas antigénicas. Los mecanismos por los 
cuales se produce esta degradación en el citosol 
no son del todo conocidos. En las células hay 
varios sistemas proteolíticos que remueven pro- 
teínas anormales o aberrantes, regulando a lavez 
el metabolismo celular. La degradación de las 
proteinas citosólicas y nucleares en las células 
eucariotas compromete un sistema proteolítico 
dependiente de ATP y que no requiere de los 
lisosomas (35). Entre los componentes de este 
sistema se encuentran, como iniciador de la reac- 
ción, unpolipéptidode76aadenominadoubiquitina 
(que se conjuga con la proteína a degradar) y 
además, los sistemas de proteasas. Estos últimos, 
son un complejo de proteinas multienzimático de 
1300 Kd (26s) y con unaaltaactividad proteolítica. 
Se consideran responsables de la degradación de 
proteinas, tanto en la vía dependiente de la 
ubiquitinacomo en la hidrólisisde moléculas libres 
de ella (35). Otra molécula que hace parte del 
sistema de degradación no lisosómica es el 
proteasoma, una proteínamulticatalíticadeaproxi- 
madamente 650 Kd (ZOS), cuya relación estructu- 
ral con la proteasa26S no ha sido uniformemente 
aceptada (36,37). 

Hay evidencias que sustentan que a partir de 
ladegración proteolíticadesarrolladaen el citosol 
se generan los péptidos que son presentados 
por la MHC clase 1 (38,39). Inicialmente Monaco 
y col., descubrieron una partícula que precipita- 
da con los aloantisueros anti-MHC, la cual fue 
denominada LMP (polipéptido de bajo peso 
molecular). En ese momento fueron definidos 
como antígenos que se asocian de manera no 
covalente para formar un complejo proteico de 
aproximadamente 580 kd (38). Los experimen- 
tos en SDS-PAGE demostraron que el LMP está 
compuesto por 16 subunidades no idénticas con 
un rango de PM entre 20 y 30 Kd no son 
glicosilados y se consideraron serológica y 
bioquímicarnente distintos a los antígenos HLA. 
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Los LMP y los proteasomas no son - Los antisueros anti-LMP y anti-proteasoma 
estructuralmente idénticos ya que se pueden dis- precipitan polipéptidos similares (35,44). 
tinguir con antisueros anti-LMP; bioquímicamente 
son bastante similares pues poseen varias Lo anterior indica que hace falta la evidencia 
subunidades en común. Esto último se detectó en directa que consistiría en demostrar si estas 
experimentosconantisuerosantiproteasomas(17). subunidades o el sistema de conjugación con la 
Lasimilaridadentreestosdoscomplejosfueloque ubiquitina son las responsables de la formación 
permitió conocer la función de 10s LMp. Reciente- del péptido antigénico apropiado para la unión a la 
mente se identificaron, en la región clase II de molécula MHC (por ejemplo, péptidos de 8-9 
ratones y humanos, genes que codifican aminoácidos o con residuos carboxi-terminales 

subunidades del LMP. ~~t~~ genes se denominaron hidrofóbicos). Además no está claro donde se 

inicialmente ~ 1 ~ ~ 1 0  y ~ 1 ~ ~ 1 2  (39,40), ~i~~~~ 2, ubica, a nivel celular, lasubunidad del proteasoma 
codificada en el MHC. Tamooco se conoce el 
número exacto de subunidades que están codifi- 

Losex~erimentosdemapeoen ratones (41 ,42), cadas en la región clase 11 (42,45), Sería importan- 
revelaron dos subunidades genéticamente liga- te determinar además, las influencias genéticas 
das a la región que codifica las moléculas clase II; quepuedanexistirsobrelosinhibidoresendógenos 
el lmp-2 se encontró fuertemente asociado al gen de proteasomas (46,, 
transportador HAM1, aproximadamente a 10 kb 
de este gen. El análisis de secuencia reveló que el 
LMP estáformado por múltiples sitios catalíticos y 
en su segmento aminoterminal posee una se- 
cuenciasimilar a lade un proteosomade ratón. Tal 
vez considerando las observaciones descritas, 
Parham propuso que los LMP podían considerar- 
se unaforma modificada de proteasomas (1 7,354. 
De hecho, la similaridad en las secuencias de 
todos los proteasomas eucarióticos y procarióticos 
lo califica como un miembro de esta familia de 
complejos proteolíticos. 

Sin embargo, las evidencias que sugieren la 
participación del LMP en la presentación antigénica 
son todavía indirectas: j 

- L.os genes LMP se encuentran ubicados en la 
misma región donde se ubican otrosgenesque 
intervienen en laviade presentación antigénica. 

- Las dossubunidades LMP mapeadas en dicha 
región muestran polimorfismo alélico en 
electroforesis de dos dimensiones. 

El tratamiento con gamma interferon aurnenta 
la expresión de los genes LMP codificados por 
el MHC (43). 

Los LMP tienen alta actividad proteolítica. 

Un esquema de la vía de presentación de 
antigenos citosólicos 

El siguiente esquema se presenta como un 
resumen de los pasosdel procesamientoantigénico 
posiblemente controlados genéticamente : 

1. La ubiquitina (Ub) es transportada en el cito- 
plasma por un ccarrier>. denominado E2 para 
su unión con la proteína, lo cual se cataliza por 
la ligasa E3, formándose el conjugado Ub- 
proteína. En este nivel posiblemente actúen 
genes que codifiquen dominios amino-termi- 
nales similares a los de la ubiquitina, por ejem- 
plo, el gen BAT3 (47), Figura 3. 

2. El conjugado Ub-proteína se expone a la ac- 
ción proteolítica de los sistemas: 

a. Proteasa 26s y10 
b. Proteasoma 20s (LMP?) 

Ambas reacciones degradativas utilizan el ATP 
como fuente de energía. En este paso podrían 
participar los productos de los genes LMP2 y 
LMP7. De no ser transportados, los péptidos 
resultantes quedan expuestos a las 
exopeptidasas, las cuales los hidrolizarán 
hasta aminoácidos (Figura 4). 
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3. Los péptidos son transportados hacia el RE 
mediante su unión con proteínas transporta- 
doras de la familia ABC. Se supone que los 
genes que regulan este transporte son los 
TAPl yTAP2 (Figura5). En el RElos péptidos 
se asocian con las moléculas MHC clase l. El 
ensamble de estas Últimas compromete dife- 
rentes proteínas, entre las cuales se encuen- 
tra la I P90 (48). 

4. El complejo MHC-péptido setraslada, pasando 
porel Aparato reticulardeGolgi, alamembrana 

celular, donde se presenta para su reconoci- 
miento. El tipo de restricción MHC para la 
presentación está influida por locgenes HLA- 
A, Ei y C. 

5.  Los CTL son estimulados, de manera restrin- 
gida por el MHC, para iniciar una respuesta 
inmune citolítica, et? concordancia con las 
características idiotípicas de su TCR. Tam- 
bién el TCR recibe influencias genéticas, por 
los genes que codifican sus cadenas alfa y 
beta. 

0 G t N t S  TAP 

PEPTIDO TRANSPORTADOR 1 
ABC 

C I T O  S O L 

R . E .  
1 d * d P $ I *  

* o  
d 
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Figura 5. Esquema del transporte de péptidos hacia el RE, mediante proteínas transportadoras de la familia ABC. A este nivel 
podrían actuar los genes TAP. controlando la sintesis de dichos transportadores. El efecto de los genes estructurales HLA 
(A,B,C) se daría posteriormente a la llegada de los péptidos al RE, en donde estos participan en el ensambie de dichas 
moléculas. 
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