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 Proteínas especializadas en la presentación 
antigénica 
 

 Codificadas por genes presentes en un locus 
denominado complejo mayor de 
histocompatibilidad (MHC) 
 

 Genes altamente polimórficos 
 

 Participan en: 
 

 Reconocimiento intercelular 
 

 Discriminación de lo propio y no propio 
 

 Trasplante de tejido entre individuos 
 

 Presentación de péptidos a los linfocitos T 
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N Engl J Med 2000; 343:702-709 
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2009 @janeway inmunologia 



Sci Rep. 2016 Dec 12;6:38490. Mol Ecol. 2017 Jan;26(2):668-688. 

 MHC-dependent mate choice is linked to a trace-
amine-associated receptor gene 
 

 Garantizar variabilidad  



2007 @goldsby inmunologia de kuby 



http://dx.doi.org/10.3389/fimmu.2013.00397 

 "pseudo Constitutivas" 

 " pseudo Inducibles" 

 CIITA deficiency: 
Bare lymphocyte 
syndrome, clinically 
similar to severe 
combined 
immunodeficiency 



2007 @goldsby inmunologia de kuby 



2009 @janeway inmunologia 



Nature Genetics - 38, 1166 - 1172 (2006)  





Int J Immunogenet. 2014 Feb;41(1):1-12 



Nature Genetics 47, 1107–1113 (2015)  



 Debe establecerse una relación 
de la presencia del marcador 
con una modificación 
funcional que condicione o 
favorezca la enfermedad 
 

 El hallazgo per se no significa 
mayor cosa 





 Una incompatibilidad menor en HLA-A y -B se define como 2 antígenos que pertenecen al 
mismo CREG. 
 

 Una incompatibilidad menor en DR se define como un par de alelos DRB1 que codifican la 
misma especificidad DR serológica, por ejemplo DRB1*0401 vs. DRB1*0404.  
 

 Hoy en día se acepta que la compatibilidad para los alelos DRB1 y DQB1 tiene una relevancia 
significativa en el riesgo de desarrollar un GVHD. 

Blood. 2015 Feb 12;125(7):1058-9 



Blood. 2007 May 1;109(9):4064-70. & Gaceta Médica de México. 2012;148:52-67 



 La piel es el blanco mas frecuente, 
seguido por la mucosa oral, 
higado, ojo y tracto GI, no 
obstante, todos los organos puedes 
ser afectados 





Nature Reviews Cancer 10, 213-221 (March 2010) 
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Prueba de microlinfocitotoxicidad 
Prueba de Terasaki 

PCR-SSP 





N Engl J Med 2000; 343:702-709 
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Annu Rev Immunol 24: 419, 2006 





Annu Rev Immunol 24: 419, 2006 





 Antígeno: Sustancia extraña capaz de ser 
reconocida por el sistema inmune, 
específicamente por el TCR o BCR 
 

 Inmunógeno: es un antígeno que es capaz 
de provocar una respuesta inmune 
incluyendo la producción de anticuerpos 
 

 Antigenicidad: es la capacidad de una 
sustancia para combinarse específicamente 
con los productos de la respuesta inmune 
(anticuerpos, TCR) 
 

 Inmunogenicidad: Es la capacidad de una 
sustancia para inducir una respuesta 
inmune celular u humoral  

 



 Hapteno: Sustancia de bajo peso molecular que no 
es capaz de inducir una respuesta inmune por sí 
misma, pero que es capaz de reaccionar con los 
productos de una respuesta inmune específica 
(anticuerpos). 
 

 Pueden comportarse como inmunógenos cuando se 
unen a una molécula portadora (Portador o 
Carrier) 



 Epítopo o determinante antigénico: 
Porción del antígeno que interactúa con 
el TCR, BCR o con los anticuerpos 
secretados 
 

 Lineales  
 

 Conformacionales 
 



 Endógenos, provienen 
principalmente de virus (EBV) 
 

 Exógenos, provienen principalmente 
de microorganismos: staphylococcal 
enterotoxins A, B, C1 to C3, 
streptococcal pyrogenic exotoxins A1 
to A4, C. 
 

 Superantígenos de células B 
(staphylococcal protein A and 
protein Fv) 

Dermatology Online Journal 14 (2): 3  



 Staphylococcal enterotoxins A, B, C1 
to C3 

 Toxic shock syndrome 

Front Immunol. 2016; 7: 23. 





Annu. Rev. Immunol. 2010. 28:185–210 





Profesionales 

 Macrófagos 
 Células B 
 

No profesionales 
 Células endoteliales 
 Fibroblastos 
 Células epiteliales del timo 
 









J. Leukoc. Biol. 98: 000–000; 2015. 



J. Leukoc. Biol. 98: 000–000; 2015. 



J Immunol 2014; 193:3704-3716;  





Annu. Rev. Immunol. 2013. 31:443 





 Proteínas citosólicas 
 

 Patógenos intracelulares 
 

 Células tumorales 
 

 Antígenos exógenos (presentación 
cruzada) 
 

 Presentación de Ag a linfocitos T 
CD8 

Nat Rev Immunol 2010; 10: 73. Nat Rev Immunol 2011; 11: 823 



Curr Opin Immunol. 2008 Feb;20(1):75-81. 



Current Opinion in Immunology 2012, 24:105–111 



 Transportador asociado al 
procesamiento antigénico (TAP) 

 Dos subunidades 
 TAP1 Y TAP2 
 Genes ligados al MHC 

 
 Familia de Transportadores ABC 

 
 Transporte activo dependiente de 

ATP 
 

 Péptidos 8-16 aa 
 

 Extremos carboxílicos básicos o 
hidrófobos 

Nat Rev Immunol 2010; 10: 73. Nat Rev Immunol 2011; 11: 823. J Biol Chem. 2012 Aug 3;287(32):27047 
 



 Glicoproteína 
transmembrana 
 

 Reclutamiento de dimeros 
MHC-I-β2 m  y CRT 
 

 Edición de 
péptidos. Alta 
afinidad  

Caramelo JJ et al. 2004. J. Biol. Chem. 279:46280. Ritter C et al. 2005. EMBO J. 24:1730. 
Solda T, et al. 2007. Mol. Cell 27:238. . Neefjes  Nat Rev Immunol 2011; 11: 823 



 Estabilidad de tapasina  
 

 Forma de U 
 

 Isomerización de puentes 
disulfuro 
 

 Alta especificidad de unión 
a glicoproteínas 

Caramelo JJ et al. 2004. J. Biol. Chem. 279:46280. Ritter C et al. 2005. EMBO J. 24:1730. 
Solda T, et al. 2007. Mol. Cell 27:238. . Neefjes  Nat Rev Immunol 2011; 11: 823 



. J Immunol 2009;183;1083-1090.. J Immunol 2010;184:9-15. Nat Rev Immunol 2011; 11: 823  





 Antígenos  exógenos 
 Receptores Fc 
 Receptores de C3b 
 BCR 
 DEC205 

 
 Vía endocítica 

 
 Microbios particulados 

 Fagosoma 
 Fusión con 

lisosomas 
 

 Presentación a células CD4+ 

Curr Opin Immunol.2006; 18: 64.  Nat Rev Immunol 2008; 8(8):607. Nat Rev Immunol 2011; 11: 823  



Nature Reviews Microbiology 8, 296-307 (April 2010) 



 van Lith et al. 2010. J. Biol. Chem. 285:40800. Neefjes  Nat Rev Immunol 2011; 11: 823. Blumm et al. Annu. Rev. Immunol. 2013 

 Cadena invariante (Ii) 
 

 Glicoproteína transmembrana 
 

 Distintas isoformas 
 

 Chaperona de MHC-II 
 CD1, MHC-I, receptor 

Fcγ neonatal 
 

 Direcciona el tráfico del MHC-
II a endosomas  



Villadangos J, Schnorrer P. Nat Rev Immunol 2007; 7: 543 



Feto 



 Limitado polimorfismo 
 

 Unión del péptido a moléculas clase 
II 
 

 Regulación de la presentación de 
antígenos mediada por el MHC II 

 HLA-DM 
 HLA-DO 

 En su mayoría son pseudogenes 
 

 Polimorfismo escaso o nulo 
 

 Pueden presentar péptidos a células 
T 
 

 HLA-E-HLA-H, HLA-J, HLA-X 
 

 Ligandos de NKG2D  
 

 Familia MIC (MICA, MICE) 
 

 CD1 

Vias et al. Nat Rev Immunol 2008, 8: 607. Netea. Nat Med 2010; 16:28 



 Presente en compartimientos endosomales 
 

 Glicolípidos microbiales 
 

 Tolerancia central a lípidos propios 
 

 CD1 a pesar de ser parecido a MHC-I, se comporta como MHC-II 
 

 Los antígenos son lípidos y glucolípidos (micobacterias) 
 

 Activa linfocitos T γδ y NKT 



J Immunol Res. 2016;2016:4326495 



Journal of Reproductive Immunology 101–102 (2014) 111–119 



Paciente: 
HLA-   A*0201 

B*0702 
Cw*0401 
DRB1*0101 
DQB1*0501 

Donante 1: 
HLA-   A*0202 

B*0702 
Cw*0401 
DRB1*0104 
DQB1*1206 

Donante 2: 
HLA-   A*0201 

B*1602 
Cw*0401 
DRB1*0101 
DQB1*0501 

Preguntas: 
a) ¿Cuál de los donantes escoge para el trasplante? explique. 
b) Explique la relevancia de las diferentes moléculas del HLA en la fisiología de 

trasplantes. 
c) Explique la relevancia clínica de los haplotipos del HLA en relación a los 

trasplantes, de algunos ejemplos en función de sus RR o HR, explique. 
d) Explique las patologías GVHD y HVGD. 



Sección 01: Sección 02: 

Entrega 07 días 
Martes 24:00 h  



¡Pregunten Ahora o Callen Para Siempre! 

Guillermo Teran-Angel 
guillermondi@gmail.com 

http://guillermo.vv.si 




