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Patients who receive allo hematopoietic stem cell transplantation (SCT) could develop graft versus

host disease and/or graft versus tumour effect. These immunological responses can happen
even with perfect fully HLA matched haematopoietic stem cells. Moreover, the engraftment of
the donor’s cells depends on the immunological conditions of both donor and recipient. The
development of alloreactivity occurs in the context of the polymorphisms of the human genome,
these genomic differences results in proteins with antigenic properties which trigger immune
responses. Considering this, the SCT is a powerful tool to heal the patient disease, because all
of them become chimeras. In other words, into individuals with two different genomic sets, which
will develop a strong immunological response that cannot exist in natural conditions.

INTRODUCCION

| desarrollo de respuestas inmunolégicas en-

tre individuos HLA compatibles requiere de
la existencia de polimorfismos genéticos que con-
duzcan a la expresién de péptidos inmunogénicos
denominados antigenos menores de histocom-
patibilidad (mHAgs). En el trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos (TAPH), los

mHAgs son necesarios para desencadenar procesos
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inmunolégicos mediados por linfocitos T (LT) del
donante. Este efecto puede ser beneficioso cuando
sirve para erradicar el tumor, en un proceso de-
nominado injerto contra tumor (ICT) o intensa-
mente deletéreo cuando desarrolla la denominada

enfermedad injerto contra huésped (EICH).

Dada la relevancia de estos antigenos, es necesario
profundizar en la comprensién de los mecanismos

inmunoldgicos originados por estas diferencias
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gendémicas. Este conocimiento podria permitirnos
la prediccién de eventos inmunes asociados
al trasplante, potenciar los efectos benéficos y
disminuir la morbilidad originada por el nuevo
sistema inmunohematolégico. Ademds existe la
posibilidad de utilizar los mHAgs como pivotes
especificos en inmunoterapia, es decir, induciendo

o suprimiendo la respuesta inmune celular.

Revisaremos el rol que tienen los mHAgs en el
trasplante alogénico de progenitores hematopoyé-
ticos; como estos son determinados en el laborato-
rio y los mecanismos de la respuesta inmune que

desarrollan.

ANTIGENOS MENORES DE
HISTOCOMPATIBILIDAD (mHAgs)

Los mHAgs son péptidos derivados de protei-
nas normales del organismo y presentadas por el
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) a
linfocitos T citotéxicos del donante (dLTC)", en
un contexto alo especifico, es decir, en pacientes
alo trasplantados. Los mHAgs son la consecuencia
normal de las variaciones genéticas entre los in-
dividuos. Estas variaciones pueden ser polimorfis-
mos de un solo nucledtido (SNPs, del inglés single
nucleotide polymorphism), deleciones, inversién de
secuencias, duplicaciones o variantes con alto nd-
mero de copias (CNVs) cuando el segmento am-
plificado es mayor a un kilo base. Cualquiera sea
el mecanismo, éste genera modificaciones en la es-
tructura proteica que va a significar una alteracién
en la fragmentacion proteosémica, en el transporte
peptidico, en la unién a moléculas HLA o en el
reconocimiento por el LTC. De estas alteraciones,
la mds estudiada es la SNP. Existen alrededor de
1 x10” SNPs en el genoma humano®. Estos poli-
morfismos pueden originar variaciones o sustitu-

ciones aminoacidicas a nivel proteico, generando
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proteinas denominadas no sinénimas, de las cuales
hay 3 x 104 descritas®. Una proteina no sinénima
corresponde a la que se genera cuando existe un
cambio en un nucleétido que genera una sustitu-
cién aminoacidica. Aunque algunos cambios alte-
ran la funcién de la proteina, muchos otros no in-
fluyen en su actividad bioldgica. Las sustituciones
aminoacidicas dardn origen a péptidos antigénicos
que pueden ser reconocidos por LT del donante en
el contexto de moléculas HLA. Los mHAgs se de-
finen entonces como péptidos derivados de protei-
nas polimorficas que son presentados en un con-
texto HLA, siendo reconocidos por LT alogénicos
en individuos HLA compatibles®. Estos mHAgs
juegan un papel fundamental en el rechazo o pren-
dimiento del injerto, la induccién de EICH y el
desarrollo de actividad de ICT luego del trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos”. Ac-
tualmente se han descrito alrededor de 20 mHAgs,
estableciéndose la frecuencia genotipica e inmu-
nofenotipica en diversas etnias®.

Figura 1. Tipificacion de mHags mediante
PCR alelo especifico.

Alelo 1

Alelo 2

Los productos obtenidos de la reaccion de PCR son resueltos
mediante electroforesis en gel de agarosa. Si el individuo
posee ambos alelos, se observara una banda de amplificacion
para ambos alelos (individuo 2) y sera heterocigoto para el
gen. Los individuos 1 y 3 son homocigotos para el alelo 2y 1
respectivamente.
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GENOTIPIFICACION Y
EXPRESION DE MHAGS

Se pueden emplear varios métodos para la tipifica-
cién de mHAgs. Entre ellos, la técnica de PCR alelo
especifico®. Un esquema de este procedimiento se
puede observar en la Figura 1. Un mHAg puede
expresarse en algunos tejidos mds que en otros: esto
explicaria por qué la EICH afecta més a piel, higa-
do e intestino que a otros érganos”?. A su vez, la
expresion génica puede ser modificada por el trata-
miento oncolégico?, el silenciamiento génico?, el

envejecimiento celular™ y/o por los mecanismos de

evasién tumoral a la respuesta inmunoldgica'*?.

LA RESPUESTA INMUNE CONTRA ANTIGENOS
MENORES DE HISTOCOMPATIBILIDAD

La respuesta inmunolégica requiere de la presen-
tacion del antigeno por células presentadoras de
antigeno profesionales (CPA), del reconocimiento

Proteosoma
Complejo MHC tipo
Cnrlz de ammnpephdun @
Proteina U‘hll::::j:lj: da \Z ® 5 exocitica
L RA V
® ‘ ® Péptidos

Transporte de péptidos
al RE via TAP

antigénico, de la activacién del LTC y del desa-
rrollo de la respuesta inmune efectora. En el con-
texto de disparidad HLA, los LTC se activardn
frente a la inmunogenicidad del receptor HLA
por si mismo. Sin embargo, cuando estas molé-
culas son iguales en dador y receptor, la respuesta
aloinmune depende en su génesis de los mHAgs.
Estos mHAgs serdn inmunogénicos en el caso de
presentar polimorfismo entre dador y receptor,
que implique una diferencia en al menos un ami-
nodcido en la proteina final, siempre restringidos
a un HLA determinado. Por ejemplo, el antigeno
menor HA-1, serd inmunogénico solamente en un
contexto HLA-A*02, pero en otra molécula HLA
(por ejemplo HLA-A*015) no serd presentado y no

generard una respuesta inmunoldgica.

La presentacién antigénica de proteinas polimér-
ficas endégenas involucra un mecanismo de desin-

tegracion proteica. Ello ocurre en un complejo

Figura 2. La proteina es ubiquitinizada y luego fraccionada en el proteosoma, generando péptidos, los cuales son
internalizados al reticulo endoplasmatico via proteina TAP. El péptido se une a la molécula HLA y migra a través del
aparato de Golgi hasta alcanzar la membrana plasmatica donde es presentada a los linfocitos T.
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intracelular llamado proteosoma, el que dard
origen a pequenos péptidos que son llevados
al reticulo endoplasmdtico (RE) por proteinas
transportadoras (TAP)"“")., Una vez en el RE, los
péptidos son ensamblados dentro de moléculas
de HLA clase I y este complejo HLA- péptido
viaja hacia la superficie celular de la CPA. El
reconocimiento antigénico en un contexto HLA
adecuado activa al LTC capacitdindolo para
ejercer su accién inmunolégica (Figura 2). Una
alternativa a la presentacién cldsica es ofrecida
por células dendriticas, las cuales pueden capturar
antigenos menores derivados de células necréticas
o apoptéticas, procesarlos y presentarlos en
moléculas HLA clase I (presentacién cruzada)!'®.

En el TAPH, la respuesta inmune efectora contra
mHAgs es mediada por los LT del donante que pro-
mueven efectos benéficos como la aceptacién del in-
jerto eliminando células hematopoyéticas residuales
y la actividad ICT dirigida contra la enfermedad
tumoral de base”. Del mismo modo, el sistema in-
mune efector puede ocasionar un efecto nocivo tipo
EICH, donde LTC aloreactivos reconocen antige-
nos menores que se expresan en los tejidos sanos del
huésped . Alternativamente células hematoldgicas
residuales pueden rechazar el injerto®. Por lo tanto,
la direccién de la respuesta inmune contra mHAgs
en individuos HLA compatibles dependerd de la
presencia o ausencia del antigeno en el donante o en
el receptor (Tabla 1). La respuesta es similar a la que

ocurre frente a una disparidad del sistema Rh. Al
trasplantar a individuos Rh (+) con médula ésea de
un individuo Rh (), las células inmunes maduras
provenientes del injerto eliminardn a células Rh (+),

pero no al revés.

Es necesario senalar que individuos que han sido
expuestos a un péptido determinado a nivel timico
en el desarrollo inmune fetal, no generardn una res-
puesta inmunolégica a ese péptido debido al desarro-
llo de tolerancia a antigenos propios (autoantigenos)
mediante mecanismos de anergia o delecién de LT
especificos"®. Es decir, si el donante y el receptor no
presentan diferencias alélicas en los mHAgs, no ha-

brd una respuesta inmunoldgica frente a la proteina.

En relacién a lo anterior, existen dos tipos de to-
lerancia: una natural donde las células reguladoras
CD4 CD25 FoxP3 mantienen inhibida la respues-
ta efectora a tejidos propios y una adquirida en la
cual células CD4 CD25 inducen tolerancia a tra-
vés de la secrecion de citoquinas". En el TAPH,
la tolerancia natural podria deberse al traspaso de
LT regulatorios provenientes del dador e incluirfa el
reconocimiento del complejo mayor de histocom-
patibilidad y otros antigenos compartidos, mientras
que la tolerancia adquirida a un mHAgs debe ocu-
rrir por la generacién de novo de células reguladoras
en el receptor. La supresién farmacoldgica (uso de
dexametasona o ciclosporina) puede inducir la apa-

ricién de células de naturaleza tolerogénica®.

Tabla 1. Direccionalidad de la respuesta inmune en relacion al genotipo mHAgs del dador y el receptor

Presencia de mHAgs

Genotipo del donante

Genotipo del receptor

Direccion esperada de la respuesta
inmune anti mHAgs

Situacion 1 + Donante contra células del receptor
Situacion 2 + Receptor contra células del donante
Situacion 3 Sin respuesta inmunolégica

Situacién 4 + + Sin respuesta inmunolégica
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INMUNOTERAPIA CONTRA mHAgs

La intervencién terapéutica en pacientes trasplan-
tados con una recaida de su enfermedad tumoral
o con afectacién de tejidos sanos por alo inmuni-
dad, estd orientada a reestablecer la condicién de
normalidad del individuo, ya sea exacerbando la
respuesta contra el tumor o inmunosuprimiendo
la reaccién contra células sanas; de ahi que la com-
prensién de los mHAgs nos permitiria diferenciar
ambos efectos y desarrollar acciones més especifi-

cas en uno u otro sentido.

La inmunoterapia es un método especifico que per-
mite dirigir la respuesta inmune hacia mecanismos
antitumorales o tolerogénicos. La utilizacién de cé-
lulas dendriticas (DCs) que estén capacitadas para
activar LT iz vivo o la generacién de LT especificos
in vitro, son alternativas disponibles para el trata-
miento del cdncer o de patologfas autoinmunes®23.
En el TAPH, la eleccién del antigeno y la
plasticidad inmune de DCs o LT es fundamental
para lograr independizar el efecto antitumoral
de la EICH". Algunos mHAgs retnen varias
caracteristicas que los hace candidatos ideales
para inducir una respuesta inmune adecuada y
mantener la especificidad del sistema. Por ejemplo,
el gen HA-1 es considerado un mHAgs y se expresa
principalmente en células de origen hematopoyético

729 Presenta una forma

y en algunos tumores
R (139arg) no inmunogénica y una forma H
(139His) que genera el péptido antigénico HA-1",
restringido al alelo HLA-A*201 y que es reconocido
por LT. Individuos HLA-A*201, trasplantados
con médula dsea compatible con diferencias
genéticas con su donante en el gen HA-1 podrian
desarrollar una respuesta inmunolégica exclusiva
contra células hematolédgicas, sanas o tumorales

que expresen la forma inmunogénica sin danar
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6rganos y tejidos sanos del receptor. La fabricacién
de vacunas especificas contra este antigeno podria
favorecer el efecto de ICT minimizando los riesgos
de EICH. Paralelamente, antigenos polimérficos
restringidos a un tejido en particular pueden ser
el blanco para desarrollar células reguladoras que
inhiban especificamente la respuesta inmune

efectora contra ese tejido.
CONSIDERACIONES FINALES

El sistema inmune puede generar una respuesta es-
pecifica contra antigenos de células tumorales y al
mismo tiempo evitar la accién contra células nor-
males. En el contexto de un trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos, esta respuesta serfa la
responsable de la curacién del individuo. Por esto,
el reconocimiento de mHAgs expresados exclusiva-
mente en células neopldsicas le otorga especificidad al
sistema, evitando dafos en tejidos sanos por reaccio-
nes cruzadas. De esto se desprende que la identifica-
cién de nuevos mHAgs en el contexto HLA correcto,
ampliarfa el porcentaje de pacientes que podrian ser
beneficiados por terapias inmunolégicas y que cono-
ciendo en qué tipos celulares se expresan estas dife-
rencias, se lograrfa un mejor manejo del transplante

alogénico de progenitores hematopoyéticos.

A manera de resumen podemos decir que existen
proyecciones para una variada aplicacién del
conocimiento de los mHAgs en el TAPH. Estos
involucran métodos predictivos de posibilidad de
recaida, inmunoterapia con vacunas alo especificas,
mHAgs como marcadores para el seguimiento
de poblaciones celulares. Todo indica que la
separacion de los efectos inmunolégicos de un alo
trasplante dependen en una u otra medida de las
caracteristicas y distribucién de estos pequenos
péptidos denominados mHAgs, que representan

ni mds ni menos, nuestra diversidad genémica.
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