Revista de la

Facultad de Medicina

de la Universidad Nacional del Nordeste

Capellino, Augusto E..; y Col. Rev. Fac. Med. UNNE XLI: 2, 35-40, 2021

Articulo de revisién
Papel de la proteina HLA-G en la induccion de tolerancia central materna
Capellino, Augusto E.; Figueroa, Maria V.; Merino, Luis A.

RESUMEN

Resumen: La HLA-G es una proteina codificada por genes de clase | no clasicos del Complejo Mayor de Histocompatibilidad
Humano (MHC) HLA-G, una molécula de clase | de HLA no cldsica. Esta se encuentra principalmente en el trofoblasto y
genera, entre éste y la decidua, la interfaz materno-fetal, en la cual los efectores de la inmunidad materna, tanto innata
como adquirida, no atacan al embridn a pesar de poseer aloantigenos paternos que son extrafos al organismo de la
madre. Este papel en la induccion de tolerancia central materna queda en evidencia en aquellas situaciones donde el
embarazo fracasa, principalmente por abortos recurrentes, por la ausencia o deficiencia de esta proteina.

Palabras clave: HLA-G, tolerencia central, interfaz materno-fetal, inmunidad materna.

Abstract: HLA-G is a protein encoded by non-classical class | genes of the Major Human Histocompatibility Complex (MHC)
HLA-G, a non-classical HLA class | molecule. This is found mainly in the trophoblast and generates, between it and the
decidua, the maternal-fetal interface, in which the effectors of maternal immunity, both innate and acquired, do not attack
the embryo despite having foreign paternal antigens. to the mother's organism. This role in the induction of central
maternal tolerance is evident in those situations where pregnancy fails, mainly due to recurrent miscarriages, due to the
absence or deficiency of this protein.
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Resumo: HLA-G é uma proteina codificada por genes ndo classicos de classe | do Complexo Principal de
Histocompatibilidade Humana (MHC) HLA-G, uma molécula HLA de classe | ndo classica. Encontra-se principalmente no
trofoblasto e gera, entre ele e a decidua, a interface materno-fetal, na qual os efetores da imunidade materna, tanto inata
guanto adquirida, ndo atacam o embrido apesar de possuirem antigenos paternos estranhos ao organismo da mae. . Esse
papel na indugdo da tolerancia central materna fica evidente nas situacdes de falha da gestagdo, principalmente por
abortos recorrentes, pela auséncia ou deficiéncia dessa proteina.

Palavras-chave: HLA-G, tolerancia central, interface materno-fetal, imunidade materna.

INTRODUCCION

El sistema HLA (human leukocyte antigens) constituye el complejo mayor de histocompatibilidad
humano (MHC), el cual define la compatibilidad entre tejidos y es resultado de un conjunto de genes
gue codifican proteinas, cuyos productos se expresan en la superficie de varias células. Estas
moléculas, que son glicoproteinas, se denomiman antigenos de histocompatibilidad.

Los genes del MHC se ubican en el brazo corto del cromosoma 6. Estos genes se clasifican en 2
grandes grupos: los genes de clase | del MHC, HLA-A, HLA-B y HLA-C, que sintetizan las moléculas de
clase | del MHC, encargadas de presentar los antigenos peptidicos a los linfocitos T CD8+ y los genes
de clase Il del MHC son HLA-DP, HLA-DQ y HLA-DR, que sintetizan las moléculas de clase Il del MHC
cuya funcién es presentar los antigenos peptidicos a los linfocitos T CD4+.

Dentro de la clase | del MHC existe otro grupo de genes que codifican moléculas conocidas como
moléculas HLA clase | no cldsicas como HLA-C, HLA-E y HLA-G (1).

El objetivo de este trabajo es caracterizar a la proteina HLA-G, describir los mecanismos por los
cuales la proteina HLA-G induce tolerancia central durante el embarazo y describir su importancia
clinica.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revisién de la bibliografia disponible sobre la proteina HLA-G y su papel en la
inmunidad en los buscadores y bases de datos Scielo, PubMed, TripDataBase y Google Académico, en
el periodo comprendido entre el mes de agosto y noviembre del afio 2020, en el idioma espafiol e
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inglés. Se utilizé como estrategia de busqueda: “HLA-G and inmunity”, “HLA-G and central tolerance”.
Se seleccionaron un total de 12 articulos cientificos.
Criterios de seleccidn de la bibliografia o estudios

Se incluyeron los trabajos de los ultimos 15 anos que traten de la proteina HLA-G en relacidn a su
funcién como inductor de tolerancia central materna, estructura, mecanismo de accién e importancia
clinica.

RESULTADOS

Histéricamente, el feto se considera un semi-aloinjerto ya que expresa genes tanto de la madre
como del padre y los aloinjertos son tejidos, células u organos trasplantados entre individuos
genéticamente diferentes de la misma especie (2). En el embarazo, el sistema inmune de la madre
debe desempeiiar un papel dual; por un lado, el sistema inmunolégico materno debe estar activo y
alerta para proteger tanto a la madre como al feto de los patdégenos, mientras que por otro lado debe
estar reprimido o regulado de manera que se tolere la presencia del feto semi-alogénico, a pesar de
expresar aloantigenos paternos. Los animales placentarios, incluidos los humanos, han resuelto este
dilema creando un entorno inmunoldgico localizado y especifico dentro de la interfaz entre la madre y
el feto (3). éPor qué no somos rechazados inmunolégicamente por nuestras madres? Porque la
interfase materno-fetal es un sitio de tolerancia activa hacia el embridn. Entendemos por Tolerancia
Inmunoldgica a la falta de respuesta frente a un antigeno, ya sea propio o extrafio, inducida por el
contacto previo con dicho antigeno (4).

El contacto principal entre la madre y el feto es la placenta. En esta interfaz, la vellosidad placentaria
gue consta de las células sincitiotrofobldsticas de origen fetal estan bafiadas en sangre, y las células
del citotrofoblasto extravellosos invaden y forman columnas en la decidua materna y reemplazan
células endoteliales de las arterias espirales. El desarrollo de la placenta depende criticamente de la
capacidad de las células del trofoblasto invasor para interactuar con las células del sistema
inmunolégico materno para inducir tolerancia y evitar la eliminacién (3).

Las HLA-G se caracterizan por su polimorfismo minimo (9 alelos), por su distribucion restringida a
ciertos tejidos (5), y por sus caracteristicas biolégicas que llevan a tolerancia inmunoldgica. Existen
siete isoformas, 4 de membrana (HLA-G1 a G4) y 3 formas solubles (G5 a G7), todas se producen por
empalme alternativo (alternative splicing) del transcripto primario de HLA-G (4). La expresion en el
trofoblasto de la HLA-G es esencial para la tolerancia inmune materno-fetal y la placentacion exitosa
(6) (7) (8).

La molécula de HLA-G tiene una estructura clasica de molécula HLA de clase | con 3 dominios: al, a2
y a3, asociados covalentemente con la B microglobulina. Las moléculas HLA G interactian con la
molécula CD8 (12) (Figura 1).

Figura 1. Representacion esquematica Qma

de una proteina HLA-G (3).
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MECANISMOS

Se han descrito varios mecanismos (9) que protegen al trofoblasto extravelloso (extravillous
trophoblast; EVT) invasor del rechazo de los leucocitos maternos. El EVT evade la vigilancia inmunitaria
materna al tiempo que induce la tolerancia inmunitaria al expresar un conjunto Unico de moléculas
MHC (Figura 2) (10).
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Figura 2. Anatomia y composicion celular de la interfaz materno-fetal humana. La placenta humana tiene una capa externa
compuesta de EVT HLA-G + y vellosidades flotantes que contienen trofoblastos vellosos (villous trophoblast; VT) MHC-negativos.
Los EVT se forman en las columnas de células (cell column) e invaden la decidua, mediando la unidn placentaria del feto. Es
importante destacar que la EVT reemplaza progresivamente las células endoteliales en las paredes de las arterias espirales
uterinas, aumentando su calibre. Este proceso, que asegura el flujo sanguineo adecuado al espacio intervelloso para nutrir al feto,
requiere la presencia de células NK deciduales (decidual NK cell), los leucocitos mas numerosos en la interfaz materno-fetal.
Ademas, se cree que las células NK controlan infecciones en la placenta. Los macréfagos deciduales (decidual macrophage), el
segundo tipo de célula inmunitaria mdas abundante en la decidua, también juegan un papel importante en la remodelacidn tisular
durante la implantacion, y presenta antigenos proteicos y lipidicos a las células T deciduales (10).

Entre éstos mecanismos podemos mencionar:

° ez

(A) Inhibicién directa de células NK. La HLA-G es un ligando inhibidor bien establecido de células NK,
gue actua a través de KIR2DL4, un receptor ampliamente expresado en subconjuntos de células NK
(11).

(B) Reprogramacion de células NK a través de sefializacion endosémica. Tras la interaccidon con
KIR2DL4 residente en endosomas tempranos, HLA-G (Figura 3B; en su forma soluble) induce la
secrecién de citocinas y factores de crecimiento caracteristicos de NK decidual [dNK]) y necesarios
para la remodelacion exitosa de la interfaz materno-fetal, como IL-6 e IL-8 (10).

(C) Trogocitosis. Consiste en la transferencia de proteinas de membrana entre células. La adquisicion
de HLA-G a través de la transferencia de membrana intercelular (Figura 3C; flecha curva inferior)
ocurre en la mayoria de dNK. La participacidon de KIR2DL4 u otros receptores HLA-G en este proceso,
sin embargo, sigue sin estar claro. Las moléculas de HLA-G adquiridas son luego reclutadas por
endosomas que contienen KIR2DL4 (Figura 3C; flecha curva superior), lo que desencadena eventos de
sefializacion aguas abajo (10).
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(D) Modulacién de macréfagos. Al unirse a ILT2 e ILT4 (Figura 3D; no se muestra en la imagen), HLA-G
induce la secrecidn de citocinas necesarias para remodelacién exitosa de la interfaz materno-fetal por
macroéfagos deciduales (12) (14) (10).

(E, F) Inhibicion directa de células T. Una fraccion de células T CD4 + y CD8 + también expresan ILT2 de
superficie, que suprime la proliferacion de células T al interactuar con HLA-G. Ademas, la trogocitosis
de HLA-G por células T les confiere un fenotipo supresor y la activacién de células CD8+ estd bajo
control supresor por el sistema Fas/FasL (Figura 3E,F; no se muestra). La identificacion de células T
restringidas por HLA-G sigue siendo dificil de alcanzar (12) (13).

Figura 3. Mecanismos de accion de la HLA-G. dNK, célula asesina natural decidual; dM®, macréfago decidual;
dCD4, linfocito T CD4 + decidual; dCDS8, linfocito T CD8 + decidual. (10).

Importancia clinica

A pesar de que no es el objetivo de éste trabajo abordar patologias, no podemos dejar de
mencionar que se le ha asignado un papel a la HLA-G en un niumero creciente de patologias diferentes,
incluido el cancer, la infeccion por virus, la autoinmunidad y en los trasplantes de drganos, el papel de
la HLA-G se ha estudiado mas ampliamente en relacidn con el embarazo (3).

Algunos investigadores han observado patrones de expresiéon de HLA-G aberrantes o disminuidos,
en el aborto espontaneo, fallo de la implantacién de la fertilizacién in vitro (FIV) y la pre-eclampsia
(11). Entre el 30 y 50% de los embriones implantados son abortados espontdneamente antes de la 142
semana de gestaciéon y un 60 a 70% de los abortos espontaneos no puede explicarse por defectos
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congénitos o por infecciones sino que se deberian a una falta de tolerancia hacia los antigenos
embrionarios (4).

Se han detectado isoformas del HLA-G en biopsias obtenidas de melanomas primarios vy
metastdsicos y se ha demostrado que el HLA-G inhibe la citdlisis de las NK in vitro en las lineas
celulares de melanoma. La HLA-G podria favorecer el escape a la inmunovigilancia de las células
tumorales (12).

Discusion

La HLA-G es una proteina de gran importancia en la fisiologia y en la fisiopatologia del desarrollo
embriolégico y de la inmunologia materno-fetal, ya que de ella depende el éxito de la implantacién del
blastocisto y lograr un embarazo a término.

La presencia de esta proteina y su papel en la induccién de la tolerancia central materna respalda la
existencia del paciente fetal como otro ser humano diferente a la madre.

Finalmente, se reconoce que, al ser un tema de reciente investigacién y relevancia clinica, son
necesarias mas investigaciones para dilucidar sus posibles aplicaciones terapéuticas en la obstetricia,
lainmunologia y en la oncologia, entre otras areas.
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