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Entre ellos, dos Premios Nobel

CUATRO CIENTIFICOS HABLARON
SOBRE «LA NUEVA INMUNOLOGIA»

B Ciclo de conferencias de Askonas, Poljak,
Tonegawa y Benacerraf

reUNONES CIENTFICAS)

Los Premios Nobel de Medicina Susumu Tonegawa (1987) vy
Baruj Benacerraf (1980) y los cientificos Brigitte A. Askonas, del
National Institute for Medical Research, de Londres, y Robert J.
Poljak, del Instituto Pasteur, de Paris, intervinieron en un-ciclo
sobre «La nueva inmunologia» que organizd la Fundacién Juan
March en su sede del 29 de febrero al 21 de marzo pasados. Los
citados cientificos fueron presentados, respectivamente, por los doc-
tores Michael Parkhouse, Carlos Martinez Alonso, Antonio Arnaiz
Villena y Fernando Ortiz Maslloréns. Este ciclo continuaba la serie
que viene celebrando la Fundacién Juan March desde hace unos
afios, dentro de la especial atencién que esta institucién dedica al
area cientifica y, concretamente, a la Biologia Molecular y sus
Aplicaciones, a través de conferencias y becas. Con los dos Premios
Nobel citados, son ya trece los cientificos galardonados con este
Premio de la Academia sueca invitados por la Fundacion a paru-

cipar en estos ciclos.

Brigitte A. Askonas es
investigadora, desde 1953,
en el National Institute
for Medical Research, Mill
Hill, de Londres, miem-
bro fundador de la Divi-
sion de Inmunologia de
dicho centro y directora
de 1a misma desde 1976.
Es Fellow de la Royal
Society de Londres vy
Miembro Honorario de
la Sociedad Americana de
Inmunologia y de la So-
ciedad Francesa de Inmu-
nologia, entre otras dis-
tinciones.

Roberto J. Poljak nacié
en Buenos Aires en 1932,
Nacionalizado norteameri-
cano. Tras obtener el gra-
do de doctor (Ph.D.) en
la Universidad de La Plata,
de 1958 a 1960 completd
su formacién en el Mas-
sachusetts Institute of
Technology, de Boston, y

de 1960 a 1962 en el
Davy Faraday Research La-
boratory de Londres y en
la Unidad de Biologia
Molecular del Medical Re-
search Council, en Cam-
bridge (Inglaterra). De 1962
a 1981 fue profesor de
Biofisica en la Universi-
dad John Hopkins de
Baltimore (Estados Uni-
dos) y desde 1981 es pro-
fesor y director de Inves-
tigacion en el Instituto
Pasteur, de Paris.
Susumu Tonegawa na-
c16 en Nagoya, Japdn, en
1939. En 1963 fue a estu-
diar a Estados Unidos,
doctordndose en la Uni-
versidad de California en
San Diego. De 1971 a
1981 trabajé en el Basel
Institute for Immunology,
en Suiza. Desde 1981 tra-
baja en el Massachusetts
Institute of Technology
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de Cambridge (Estados
Unidos). Es Miembro Ho-
norario de diversas socie-
dades de Inmunologia y
pertenece al Consejo di-
rectivo del «Journal of
Molecular and Cellular
Immunology» desde 1985.
En 1987 obtuvo el Pre-
mio Nobel de Medicina.
Baruj Benacerraf nacid
en Caracas en 1920. Des-
de 1970 es Fabyan Profes-
sor de Patologia Compa-
rativa y director del De-
partamento de Patologia
de la Harvard Medical
School, de Boston; y des-
de 1980, presidente del
Dana Farber Cancer Ins-
titute, de Boston. Ademas
del Premio Nobel de Me-
dicina en 1980, el doctor
Benacerraf ha obtenido a
lo largo de su carrera
cientifica numerosos ga-
lardones y distinciones.

b



D Brigitte Askonas:

«POR QUE NECESITAMOS

APRENDER

INMUNOLOGIA CELULAR»

uando un organismo es
C infectado por un virus se

desencadena una respuesta
en la que estin implicadas un
buen namero de células diferen-
tes: linfocitos B, linfocitos T,
macréfagos, etc. El empleo de
ciertos virus como sistemas mo-
delo (virus de la gripe y virus
respiratorio sinticial, SRV) ha
permitido aclarar algunos aspec-
tos relacionados con el papel de
los linfocitos T en los procesos
de infeccion y con la base
molecular de las diferencias ge-
néticas en la respuesta de los
linfocitos T.

Los linfocitos T provienen de
la médula ésea y maduran en el
timo. Alli «aprenden» a recono-
cer antigenos, adquiriendo re-
ceptores de membrana que les
permiten interaccionar con otras
células. Esta diferenciacion im-
plica una reorganizaciéon soma-
tica de los genes que codifican
para estos receptores de mem-
brana. Los linfocitos T no re-
conocen antigenos aislados, sino
antigenos que se encuentran en
la superficie de otras células y
asociados a las moléculas del
Complejo Principal de Histo-
compatibilidad (CPH).

La presencia de anticuerpos
contra un virus no siempre
garantiza una proteccién com-
pleta ante la infeccién. Los lin-
focitos T, tanto los T citotéxi-
cos (T,) como los T inductores
o «helpers» (T,), también con-
tribuyen a la defensa del orga-
nismo.

Los estudios realizados sobre
el virus de la gripe han reve-
lado que los anticuerpos y los
distintos tipos de células T
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reconocen diferentes

proteinas
de] virus. Los anticuerpos y los
T, reconocen bien las glicopro-
teinas externas, que son las mas
variables del virus, aunque los

determinantes antigénicos son
distintos. Los linfocitos T, re-
conocen proteinas internas poco
variables: nucleoproteinas y po-
limerasas viricas. La utilizacién
del virus de la vacuna como
vector de clonaje ha permitido
expresar aisladamente genes del
virus de la gripe e incluso
fragmentos de genes. De esta
forma se han identificado cudles
son las regiones de las nucleo-
proteinas virales que son reco-
nocidas por los linfocitos T..
Segun el modelo actualmente
aceptado, cuando una proteina
antigénica entra en contacto con
una célula, es internalizada por
endocitosis, es procesada en el
interior y un determinado frag-
mento de ésta vuelve a la super-
ficie celular en estrecha asocia-
cién con las proteinas del CPH.
Los genes que codifican para
estas proteinas son extremada-
mene polimdérficos y en  este
hecho radican las diferencias
observadas entre distintas lineas
homozigéticas de ratones en la
respuesta de los linfocitos T.
Diferencias en las CPH deter-
minan que diferentes fragmen-
tos de la proteina antigénica
sean reconocidos. Este hecho
tiene una importante implica-
ciéon en el disefio de vacunas
mediante ingenieria de pépt-
dos; es muy dificil que las



vacunas que emplean un nume-
ro reducido de péptidos tengan
aplicacién general para una po-
blacién, ya que sélo seran utiles
para aquellos individuos que
tengan los alelos del CPH apro-
piados.

Una forma de estudiar el
papel de los linfocitos T en
infecciones viricas consiste en
transferir clones de estas células
T a ratones a los que se ha
extirpado previamente el timo.
En el caso del SRV se ha visto
que la transferencia de linfoci-
tos T, reduce en varios ordenes
el titulo de virus en el orga-
nismo y aminora los sintomas
de la enfermedad, aunque no
evita por completo la infeccién.
En cambio, los linfocitos T, no

Arnaiz Villena:

resultan particularmente tutiles e
incluso pueden aumentar la se-
veridad de los sintomas, ya que
inducen reacciones inflamatorias.
Sin embargo, este hecho no
puede generalizarse a todos los
virus.

Respecto al virus de la gripe,
cabe preguntarse por qué el sis-
tema inmune no es capaz de
evitar las infecciones repetidas.
En primer lugar, las células T
son capaces de, si no evitar, si
controlar la infeccion, que resul-
ta generalmente benigna excepto
para individuos debilitados. La
segunda razén es que la gripe
consiste en realidad en un grupo
numeroso de virus bastante di-
ferentes que provocan sintomas
parecidos.

«ASKONAS Y LAS

INFECCIONES VIRALES»

oy dia hay pocos farma-
H cos eficaces contra los
virus (en contraste con
la gran cantidad existente con-
tra las bacterias); es necesario
obtener vacunas contra algunos
que afectan gravemente la salud
humana o animal; encontrar
una proteina viral (antigeno)
comin a muchas variantes que
nos sirva para vacunar contra la
gripe o el SIDA, por ejemplo.
La investigacién de la doc-
tora Askonas se ha centrado en
ver como los linfocitos B (o los
anticuerpos que producen) y los
T luchan contra las infecciones
virales. Tomando como mode-
los los virus de la gripe y el
respiratorio sinticial, ha visto
que, en general, los anticuerpos
no son buenos defensores, ya
que solo distinguen una o dos
variantes de un virus, pero no
todas las demids; sin embargo,
los linfocitos T son mejores

37

defensores y atacan a muchas
mas variantes de virus. Por todo
ello es importante el estudio de
los procesos moleculares que
ocurren en los linfocitos T en
el momento del reconocimiento
y ataque de antigenos, para asi
montar una estrategia correcta
en la eleccién de los antigenos
para preparar vacunas.

Ademas, la doctora Askonas
ha demostrado que la capacidad
de defenderse un sujeto de las
infecciones virales no soélo de-
pende de sus linfocitos T, sino
también de unos determinados
genes que hereda de sus padres
y que se denominan genes de
Histocompatibilidad. No todos
los individuos heredan los mis-
mos genes de Histocompatibi-
lidad.



I> Roberto J. Poljak:

«<ESTRUCTURA
TRIDIMENSIONAL
Y ESPECIFICIDAD

DE LOS ANTICUERPOS»

as inmunoglobulinas son
I proteinas complejas for-
madas por cuatro oligé-
meros: dos cadenas denomina-
das «ligeras», de 25.000 d, y
otras dos cadenas «pesadas» de
50.000 d; los oligémeros se en-
cueritran asociados por puentes
de hidrégeno formando una es-
tructura tipica en forma de Y.
Los primeros estudios sobre
la estructura tridimensional de
las inmunoglobulinas por di-
fraccién de rayos X fueron rea-
lizados utilizando proteinas de
mielomas humanos y de ratén.
Estos estudios revelaron: 1) la
presencia de dominios estructu-
rales que presentan homologia
de secuencia y que correspon-
den a regiones variables o cons-
tantes; 2) un plegamiento tri-
dimensional tipico de todas las
proteinas de la «superfamilia»
de las inmunoglobulinas, comuan
a las partes variables y constan-
tes de las moléculas de los anti-
cuerpos; 3) que los aminoacidos
que forman los contactos mas
intimos entre las cadenas ligeras
y pesadas de las inmunoglobu-
linas son constantes o casi cons-
tantes, lo que explica que una
misma cadena ligera pueda en-
contrarse asociada a diversas ca-
denas pesadas y viceversa; 4)
que las zonas de hipervariabili-
dad de secuencia de ambas cade-
nas polipeptidicas se encuentran
en proximidad espacial, sugi-
riendo que éstas determinan la
complementariedad y la asocia-
aon especifica con antigenos y
haptenos.
La introduccién de la técnica
de hibridacién celular entre lin-
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focitos ha permitido la produc-
ciéon y el estudio por cristalo-
grafia de rayos X de anticuerpos
monoclonales de especificidad
predeterminada y, mds recien-
temente, de complejos antigeno-
anticuerpo. En el laboratorio
hemos estudiado la especifici-
dad fina de mas de 40 anticuer-
pos monoclonales anti-lisozima,
utilizando un panel de 8 liso-
zimas aviarias y una lisozima
humana. Los determinantes an-
uigénicos reconocidos por el con-
junto de anticuerpos se sitian
sobre toda la superficie de la li-
sozima indicando que toda ella
es potencialmente antigénica. La
constante de asociacién de estos
anticuerpos con la lisozima varfa
entre 8 X 105 M—'y 5 X 108 M—.
Algunos de estos anticuerpos
son heteréclitos, capaces de ligar
antigenos heterélogos por reac-
cién cruzada con constantes de
asociacion mas elevadas que para
el antigeno homodlogo. Salvo en
casos de impedimento estérico,
los distintos anticuerpos se ligan
de forma aditiva al antigeno. Un
ensayo de actividad enzimatica
indica que la lisozima ligada al
anticuerpo D1.3 retiene su acti-
vidad. Estos estudios indican
que el antigeno retiene esa con-
formacién espacial en solucién
aun cuando esté ligado a un
anticuerpo especifico.

El complejo entre el frag-
mento Fab del anticuerpo mono-
clonal antilisozima D!.3 y su
antigeno especifico, la lisozima,



ha sido cristalizado. Se ha deter-
minado su estructura tridimen-
sional a un nivel de resolucién
de 6 A y de 2.8 A. La estructura
tridimensional de la lisozima en
el complejo difiere poco o nada
de la estructura que adquiere en
forma libre. Igualmente, la com-
paracion de la estructura del
fragmento Fab en el complejo
con aquellas de otros Fab que
han sido previamente determi-
nadas indican que no ha habido
cambios de conformacién mayo-
res como consecuencia de la
formacién de un complejo con
el antigeno.

La superficie de contacto an-

Ortiz Maslloréns:

tigeno-anticuerpo, densamente
ocupada por cadenas laterales
de aminoicidos de ambos, pre-
senta interacciones de Van der
Waals y puentes de hidrégeno.
Las tres regiones de comple-
mentariedad de la cadena pesada
estan en contacto con el anti-
geno. Dos aminoicidos que no
pertenecen a esas regiones tam-
bién establecen contactos con el
antigeno. Dieciséis aminoacidos
del antigeno hacen contacto con
17 del anticuerpo, sobre todo en
la cadena pesada (10 residuos), y
dentro de ella, con su tercera
regién de complementariedad (re-
siduos 99 a 102).

«POLJAK Y LA ESTRUCTURA
TRIDIMENSIONAL DE LOS

ANTICUERPOS»

parte de una serie de tra-
A bajos en que aplicd las

técnicas de difraccion de
rayos X al estudio de estructu-
ras bioldgicas, tales como enzi-
mas, acidos nucleicos, compo-
nentes virales, etc., desde 1974
las investigaciones del profesor
Poljak se han concentrado sobre
la Inmunologia, campo en el
que ha estudiado, sobre la base
del modelo estructural derivado
de los descubrimientos de Por-
ter vy de Edelman, las correla-
ciones entre las propiedades fisi-
coquimicas de los anticuerpos y
sus actividades fisiolégicas, asi
como su relacién con el control
genético de los mismos.

Los trabajos de Poljak repre-
sentan contribuciones bdsicas al
conocimiento de la estructura
tridimensional de los anticuer-
pos. Asimismo ha estudiado los
aspectos biofisicos de la interac-
cidén antigeno-anticuerpo y los cam-
bios en una y otra molécula
resultantes de ella. Ultimamente
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viene aplicando la misma pers-
pectiva al estudio de sistemas
idiotipo-antiidiotipo, cuya capa-
cidad reguladora de la actividad
del sistema inmune es bien
notoria; a la interaccién entre el
antigeno y el receptor de las
células T, y al papel de los
productos del complejo princi-
pal de histocompatibilidad en
la restriccién del reconocimiento
celular de los determinantes an-
tigénicos.

Se puede afirmar que el inte-
rés de los hallazgos de Poljak,
con haber sido éstos fundamen-
tales para el desarrollo de la
moderna Inmunologia, no se
circunscribe al ambito de esta
ciencia; tanto técnica como con-
ceptualmente, la investigacién
desarrollada por él encuentra
aplicaciones y abre posibilida-
des al estudio de otros sisternas
de interaccién entre proteinas,
de gran diversidad y selectividad.

)



D Susumu Tonegawa:

«GENERACION
SOMATICA DE LA

RESPUESTA INMUNE»

os principales componen-
L tes del sistema inmune

son los linfocitos. Estas
células se originan en la médula
dsea y se desarrollan, bien en el
timo (linfocitos T) o en el bazo
(linfocitos B). Estos ultimos son
responsables de la produccién
de anticuerpos. Los anticuerpos
son estructuras proteicas forma-
das por cuatro cadenas polipep-
tidicas: dos pesadas idénticas y
dos ligeras idénticas, unidas en-
tre si por puentes disulfuro,
formando una tipica estructura
en forma de Y. Dentro de ambos
tipos de cadenas se encuentran
dominios variables y constantes
respecto a sus secuencias de
aminoacidos. Dentro de los do-
minios variables se encuentran
regiones de gran variabilidad
(hipervariables). Estas regiones
se unen en los extremos de cada
brazo, constituyendo el sitio de
unién con el antigeno. La espe-
cificidad de la unién depende
de la estructura espacial de este
sitio y de las propiedades de los
radicales de los aminodcidos que
contiene.

Cada linfocito B presenta en
su superficie un tipo determi-
nado de anticuerpo. La unién
del anticuerpo con el antigeno
especifico desencadena un pro-
ceso de seleccion clonal que
determina la multiplicacién de
este tipo de linfocito B. Este
proceso es responsable de la
inmunizacion. El problema que
surge es: dada la inmensa varie-
dad de antigenos posibles, :cé-
mo logra el organismo sinteti-
zar el anticuerpo correspondien-
te? Si cada molécula de anticuer-
po fuera sintetizada por un solo
gen, el namero de genes impli-
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cados en la respuesta inmune
tendria que ser elevadisimo.

En 1965 Dreyer y Benett for-
mularon una hipdtesis segun la
cual en la linea germinal exis-
ten muchos genes que codifican
para la regién variable (V) y
s6lo uno para la constante (C);
la maduracién selecciona al azar
uno de los genes V que se
combina con el gen C para
crear un unico fragmento de
DNA que codifica el polipép-
tido completo. Los experimen-
tos realizados en los 1ltimos
diez afios han demostrado que,
en efecto, los genes de inmuno-
globulina sufren recombinacién
somatica, pero el proceso es
mucho mas complicado de lo
que se suponia. Un gen que
codifica para una cadena ligera
esta formado por dos segmentos
V y D, correspondientes a la
region variable, y otro C, para
la regién constante. Para una
cadena pesada existen tres seg-
mentos: V, J y D para la regién
variable. Estos segmentos se en-
cuentran separados en el genoma
por DNA no codificante. Duran-
te la maduracién de los linfoci-
tos se producen recombinacio-
nes somaticas en el DNA que
determinan un ensamblaje de
los segmentos V/D en las cade-
nas ligeras y V/]J/D en las
pesadas. El proceso culmina con
la transcripcién de los fragmen-
tos ensamblados, procesamiento
y traduccion del mRNA. Las
diferentes combinaciones entre



los distintos fragmentos V, J y
D proporcionan la fantastica
diversidad del sistema inmune.
Los linfocitos T determinan
un tipo de respuesta inmune
diferente, ya que no reconocen
al antigeno si éste no se encuen-
tra en la superficie de células
infectadas, conjuntamente a las
moléculas de clase I del Com-
plejo Principal de Histocompatibi-
lidad. En cualquier caso, los
receptores de los linfocitos T
también tienen que reconocer,
en conjunto, un numero muy
alto de antigenos diferentes. Las
técnicas de ingenieria genética
han permitido identificar los
mRNA correspondientes a estos

Michael Parkhouse:

receptores y, a partir de la
secuencia de nucledtidos, dedu-
cir la estructura general de estas
proteinas, semejante a la de las
inmunoglobulinas.

Se ha encontrado otro gen,
denominado 7, que también po-
dria sufrir recombinacién soma-
tica. El producto de 7 esta cons-
tituido por dos cadenas: 7 y 8.
No existen datos directos sobre
la proteina, pero podria tratarse
de un receptor presente en la
superficie de un nuevo tipo de
células T presentes en tejidos
epidérmicos. Estas células T po-
drian estar implicadas en algin
mecanismo de defensa frente a
infecciones.

«TONEGAWA Y LOS

MECANISMOS GENETICOS»

onegawa es el primer ja-
I ponés ganador del Pre-
mio Nobel de Fisiologia
0 Medicina y también es uno de
los pocos ganadores del premio
en solitario. En la mayoria de
los casos el premio es compar-
tido por dos o tres cientificos.
El galarddn le fue concedido en
1987 por sus experimentos pio-
neros que demuestran «el prin-
cipio genético en la generacion
de la diversidad de los anti-
CUETPOS».
¢Cuantos anticuepos diferen-
tes hay y qué extensién tiene el
repertorio de anticuerpos a dis-
posicién de un individuo? La
respuesta, por supuesto, debe
ser: tan grande como el ntimero
total de todos los posibles agen-
tes dafiinos, que debe ascender
a millones, ya que de otra
forma estariamos en peligro cada
vez que apareciera un patdégeno
«inesperado». Surgen entonces
dos cuestiones: primero, el geno-
ma humano contiene menos de
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un millén de genes; y segundo:
la mayoria de los anticuerpos
tienen la misma estructura basi-
ca. En 1976 publicé Tonegawa
su trabajo en el que demostraba
que durante el desarrollo de las
células responsables de la sinte-
sis de anticuerpos, alrededor de
mil genes pueden hacer combi-
naciones al azar para producir
un determinado anticuerpo. Este
proceso introduce variaciones del
motivo basico codificado por
estos genes, dando lugar a un
repertorio de anticuerpos del
tamafio esperado.

En 1981 Tonegawa desarro-
116, en el Massachusetts Insti-
tute of Technology, un abor-
daje similar para explorar la
naturaleza y regulacion de la
respuesta inmune celular. En
este campo, el trabajo de Tone-
gawa es también de fundamen-
tal importancia.



D Benacerraf:

«PROCESAMIENTO Y
PRESENTACION
DE ANTIGENOS»

os linfocitos T poseen re-
I ceptores de membrana ca-

paces de reconocer anti-
genos. Sin embargo, este reco-
nocimiento sélo se produce si el
antigeno se encuentra en la
superficie de una célula, aso-
ciado a las proteinas del Com-
plejo Principal de Histocompa-
tibilidad (CPH), y no se produce
si el antigeno se encuentra en
forma soluble. El antigeno debe
ser presentado por células del
propio organismo a los recepto-
res de membrana de los linfoci-
tos T. La presentacion del anti-
geno implica la internalizacién
del mismo por endocitosis. En
el interior de la célula el anti-
geno es procesado por enzimas
hidroliticas y un fragmento es-
pecifico de él reaparece en la
superficie celular asociado a las
CPH. Muchas células somaticas
pueden llevar a cabo este pro-
ceso, al igual que los linfocitos
B; en este ultimo caso el anti-
geno se une en la membrana
celular a un antcuerpo especi-
fico y reaparece asociado a mo-
léculas de CPH de clase II (en
células somadaucas, las CPH son
algo diferentes y se denominan
CPH de clase I).

Las proteinas del CPH cons-
tituyen un conjunto de glico-
proteinas de membrana. En la
region N-terminal presentan do-
minios semejantes a 1nmuno-
globulinas y en la regién C-
terminal tienen un dominio hi-
drofébico transmembranal. El
esclarecimiento de la estructura
tridimensional de las proteinas
CPH I ha revelado la existencia
de un surco donde se produce
la interaccién con el antigeno.
El reconocimiento se produce
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entre los receptores de células T
y el complejo antigeno-CPH.
Antes de que se iniciara el
estudio de estas proteinas se
habian localizado los genes co-
rrespondientes a las CPH II en
una regién denominada H-2 (en
ratones). Utilizando lineas con-
sanguineas de ratones se han
definido varios genes, cada uno
de los cuales controla respuestas
dependientes de las células T.
Los genes que codifican para
las CPH I son muy polimérfi-
cos, existiendo decenas de va-
riantes alélicas para cada locus.
Este hecho determina diferen-
cias de sensibilidad de los indi-
viduos de una poblacién a dife-
rentes patdégenos y, por otra
parte, garantiza que ningun agen-




te patégeno eliminara a toda la
poblacién.

La funcién biolégica de las
moléculas del CPH esta en rela-
ciéon con la capacidad del sis-
tema inmune de distinguir lo
propio al organismo de lo ajeno.
Durante la maduracién en el
timo son seleccionados aquellos
linfocitos T que presentan baja
afinidad para las CPH propias
y alta para las CPH unidas a
antigenos. El fenémeno de recha-
z0 en trasplantes no es, evi-
dentemente, la funcién de las
CPH, ya que esta circunstancia
no se presenta en la naturaleza.

Martinez Alonso:

La explicacién al fenémeno del
rechazo estriba en que los linfo-
citos T confunden las CPH
ajenas como CPH propias uni-
das a antigenos.

Por lo tanto, el conocimiento
del papel que juegan estas mo-
léculas tendra importantes con-
secuencias en las técnicas de
trasplante de érganos. Congruen-
temente con este conjunto de
datos, se ha visto que el trata-
miento de ratones con anticuer-
pos contra sus propias molécu-
las del CPH II tiene un efecto
INMunosupresor.

«EL CPH COMO RECEPIOR Y
LA TEORIA DE BENACERRAF»

na concepcién funcional
l I del CPH (Complejo Prin-

cipal de Histocompatibi-
lidad) lo definiria como «un
grupo de genes que codifica
para las moléculas que proveen
el contexto para el reconoci-
miento antigénico por parte de
los linfocitos T». Inicialmente
descubierto en modelos marinos
en 1936 por ]J. Gorer, su aisla-
miento y caracterizacion se ex-
tendieron muy pronto al resto
de las especies.

Los estudios iniciales
el papel biolégico del
fueron realizados en modelos
experimentales de trasplante,
demostrandose su preferencial
reconocimiento por parte de
los linfocitos T. Esta interac-
ci6n CPH-linfocito T domi-
na desde entonces la Inmunolo-
gia y constituye uno de los
paradigmas fundamentales de la
misma. Su comprensiéon requie-
re, sin embargo, la asercién de
una serie de principios funda-
mentales de aspectos diferencia-
dos en el reconocimiento anti-

sobre
CPH
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génico mediado por las células
B y las células T. Asi, en opo-
sicién a las células B, las célu-
las T reconocen: 1) antigenos
Unicamente asociados a la mem-
brana celular; y 2) son especifi-
cos para secuencias peptidicas
de aminoacidos, producidas como
consecuencia de la degradacion
intracelular de las distintas es-
tructuras antigénicas. Estos pép-
tidos, procesados, son presenta-
dos ahora sobre la superficie
celular en asociacién con los
antigenos del CPH. De esta
forma, el CPH se elige como
receptor especifico de péptidos
(propios o extrafios) intracelula-
res y se hace responsable de su
«presentacion» al medio extra-
celular.

Esta consideracion del CPH
como «receptor», inicialmente
demostrada por Benacerraf, es el
principio fundamental de nues-
tra comprension actual de la
inmunologia de las células T. B
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