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Los linfocitos T reconocen los antigenos a través de su receptor de membrana, pero,
a diferencia de los linfocitos B, necesitan que estos antigenos sean presentadores
por otras células que utilizan para esta funcion las moléculas presentadoras de
antigeno. L as moléculas presentadoras de antigeno estan disefiadas para delatar
la presencia de esos patdgenos intracelulares a los linfocitos T. Funcionan como un
muestrario de un mercader que solo presentara pequefios fragmentos de cada una

de las telas que tiene su almaceén.

Las moléculas de histocompatibilidad fueron descubiertas al ser identificadas como
los principales antigenos de trasplante, es decir, las moléculas reconocidas como
extrafias cuando un tejido se trasplanta de un individuo a otro, y por lo tanto,
determinantes de la compatibilidad de los tejidos. La funcion fisiolégica de estas
proteinas no es, por supuesto, provocar el rechazo de trasplantes, sino, como mas
tarde se descubrid, actuar como moléculas presentadoras de antigenos para los

linfocitos T.

Hay dos clases de moléculas de histocompatibilidad la clase | y Il. Las moléculas de
histocompatibilidad son proteinas de membrana formadas por dos cadenas con una
de las dos estructuras. Las moléculas de clase | son un heterodimero formado por
una cadena transmembrana denominada a de 43 kDa unida no covalentemente a
una pequefia proteina extracelular denominada beta-microglobulina de 15 kDa. Las
moléculas de la clase Il tiene una estructura tridimensional muy similar a las de la
clase |, aunque estan formadas por dos cadenas transmembrana de un tamafio
similar denominadas a y b. A diferencia de las moléculas de clase I, las moléculas
de clase Il tienen una hendidura peptidica mas abierta que les permite albergar
péptidos de mayor longitud, aunque de media suelen tener entre 13 y 17
aminoacidos. Todas las células del organismo humano, excepto los hematies,

expresan moléculas de clase I.

La presentacion de péptidos derivados de un patégeno por las moléculas de
histocompatibilidad de clase | lleva casi siempre a la destruccion del mismo. Para
evitar que un patdégeno pueda evadir la presentacion antigénica, las moléculas de

histocompatibilidad tanto de clase | como de clase Il son poligénicas y polimoérficas.



En humanos las versiones de las moléculas de clase | se denominan HLA-A, HLA-
B y HLA-C y las de clase Il, HLA-DR, HLA-DQ y HLA-DP. Si se comparan las
moléculas de clase | o de clase Il en diferentes individuos de la poblacion se observa
que existen un gran numero de variantes o alotipos, es decir, son polimérficas (por
es0 son reconocidas como antigenos de trasplante). Las diferentes variantes se han
ido definiendo con el nombre de la molécula seguido de un namero. La expresion
de estas moléculas es codominante, de manera que un individuo puede expresar
en sus células. Las diferencias entre las distintas variantes estan concentradas en

los aminoé&cidos que forman la hendidura peptidica.

Los genes responsables de las porciones polimorficas de las moléculas de clase |
(cadena a) y de clase Il (cadenas a y b) se encuentran ligados en una pequefia zona
del genoma denominado complejo principal de histocompatibilidad o MHC.

Las moléculas de clase | presentan péptidos a los linfocitos T CD8+ y las de clase
Il a los CD4+. El papel bioldgico de las moléculas de histocompatibilidad es la
presentacion de péptidos a los linfocitos T. Todas las moléculas de
histocompatibilidad llevan siempre un péptido anclado, que es imprescindible para
que la molécula sea expresada en la membrana. La unién TCR-molécula MHC es
débil salvo que se estabilice mediante la unién de una segunda molécula
correceptora denominada CD4 o CD8. La molécula CD8 tiene como ligando el
denominado a, de las moléculas de histocompatibilidad de clase I, mientras que la
molécula CD4 tiene como ligando el dominio b de las moléculas de la clase II. Los
linfocitos T CD4 o CD8 es crucial para poder desencadenar la respuesta inmunitaria
adecuada contra cada uno de ellos.

La variabilidad que es tan util para luchar contra los microorganismos supone, sin
embargo, una barrera para los trasplantes de érganos o tejidos y es que da nombre
a las moléculas del sistema de histocompatibilidad. El que cada individuo presente
en su superficie moléculas de histocompatibilidad diferentes supone que los injertos
de 6rganos portan en superficie antigenos extrafios que son reconocidos por el

receptor y destruidos. Este fendmeno se conoce como rechazo.



El papel de CD1 como molécula presentadora de antigenos fue descubierto mucho
después que el de las MHC, por lo que los detalles como funcionan estas proteinas
son menos conocido. Los genes CD1 se expresan solamente en células
presentadoras de antigeno profesionales, sobre todo en células dendriticas y en
macréfagos, ademéds CD1d se expresa en ciertos epitelios, sobre todo en el
intestino. La forma en que presentan estos Ag es siempre la misma, la parte lipidica
se mete literalmente dentro de la hendidura que forma una especie de tubo que es
rellenado por el lipido, mientras que la parte hidrofilica se coloca fuera de la
molécula CD1 y es la que reconocerian los LT. Los linfocitos T que reconocen
lipidos presentados por CD1 son mucho menos frecuentes que los LT
convencionales que reconocen péptidos presentados por HLA y tienen ciertas

caracteristicas fenotipicas y funcionales que los diferencian de ellos.



