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RESUMEN

El componente HLA-G es una molécula clase I no clasica (Ib) del sistema principal
de histocompatibilidad. Esta adopta 7 isoformas como resultado del empalme
alternativo de un mismo RNA inmaduro; 4 se encuentran ligadas con la membrana
(HLA-G1-G2-G3-G4) y las otras 3 formas son solubles (HLA-G5,-G6,-G7), que
tienen en comun el dominio extracelular al. Las primeras se expresan en células
del citrofoblasto extravelloso de la placenta, células epiteliales del amnio, células
endoteliales fetales, macréfagos del mesénquima de las vellosidades coridnicas y en
las células epiteliales de la médula del timo; y las segundas, en el liquido amnidtico,
en la sangre periférica materna y en el cordéon umbilical. En el embarazo, las
moléculas HLA-G se expresan de forma temprana en las células del trofoblasto, se
mantienen durante todo el embarazo y es mayor en el citrofoblasto velloso. La HLA-
G estd asociada con algunas complicaciones en la gestacién, tales como las
infecciones intrauterinas, la pre-eclampsia y el aborto recurrente espontaneo, por lo
que el estudio de la molécula HLA-G es de gran utilidad en el seguimiento del
embarazo.

Palabras clave: HLA-G, sistema orincipal de histocompatibilidad, interfase feto-
materno, embarazo, trofoblastos.

ABSTRACT

HLA-G component is a class I non-classic molecule (Ib) from the Histocompatibility
Principal System, adopting 7 isoforms as result of alternative connection of a same
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immature ARN; four of them are kinked to membrane (HLA-G1-G2-G3-G4) and the
other three forms are soluble (HLA-GG5-G6-G7) with a al extracellular common
domain. The first ones are expressed in the extravillous cytotrophoblast cells of
placenta, epithelial cells of amnion, fetal endothelial cells and mesenchymal
macrophages of chorionic villi and in epithelial cells of thymus medulla; and the
second ones in amniotic fluid, in maternal peripheral blood and in umbilical cord.
During pregnancy, the HLA-G molecules are expressed in an early way in
trophoblast cells, maintained during the pregnancy and it is higher in the villous
trophoblast. The HLA-G is associated with some complications in gestation, such as
intrauterine infections, the pre-eclampsia and the spontaneous recurrent abortion
where the HLA-G molecule is useful in pregnancy follow-up.

Key words: HLA-G, histocompatibility principal system, feto-maternal interphace,
pregnancy, trophoblasts.

INTRODUCCION

Las moléculas de histocompatibilidad se estudiaron inicialmente por su importancia
en las reacciones de rechazo de tejidos trasplantados entre individuos de la misma
especie. Los loci genéticamente reguladores de la sintesis de estos antigenos se
agrupan en una region denominada Complejo Principal de Histocompatibilidad
(CPH) y se heredan de acuerdo con las leyes de Mendel. Una de las principales
caracteristicas de estas moléculas es su extraordinario polimorfismo y se expresan
practicamente en todos los tejidos conocidos. El CPH se localiza en el brazo corto
del cromosoma 6 y contiene mas de 130 genes funcionales, de los cuales los mas
estudiados son los denominados genes clasicos de clase I (HLA A, By C) y de clase
I1 (HLA; 3DR, DP, DQ). Los antigenos HLA no clasicos incluyen las moléculas HLA -E,
-F, -G."

Los genes HLA-G se caracterizan por tener un limitado polimorfismo y una
distribucién celular y tisular restringida al trofoblasto fetal y células del epitelio
timico.

Las moléculas HLA-G estan relacionadas con la induccién de la tolerancia materno-
fetal. Se ha demostrado que son capaces de inhibir la actividad de las células NK de
la decidua sobre los trofoblastos durante el primer trimestre de gestacién.*”
Ademas, participan en la vigilancia del sistema inmune frente a tumores y se ha
descubierto un aumento en el nivel de la expresién de esta molécula en la
superficie de las células infectadas por el HIV, lo que podria ser una forma del virus
de escapar de la destruccidn por el sistema inmune.®

En esta revision se consideran algunos aspectos de la expresién, funcién y
polimorfismo de la molécula HLA-G, asi como su importancia en la reproduccién
humana.

HLA-G: EXPRESION, POLIMORFISMO Y FUNCION
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Expresion

El componente HLA- G es una molécula clase I no clasica (Ib) del CPH humano que
adopta 7 isoformas y resulta del empalme alternativo de un RNA inmaduro; 4 se
encuentran ligadas con la membrana (HLA G1,-G2,-G3,-G4) y otras 3 formas son
solubles (HLA-G5, -G6,-G7) y tienen en comun el dominio extracelular al. Se
expresa de forma selectiva en la interfase materno fetal, donde desempefia una
funcion crucial en la induccidén de un estado de tolerancia al feto semialogénico por
el sistema inmune materno.’

La secuencia y estructura del gen HLA-G muestra gran homologia con la de los
genes HLA clase I clasicos con 3 dominios a;, a, y as asociados covalentemente con
la B, microglobulina. Tiene 8 exones, 7 intrones y la region 3'UTR, pero a diferencia
de los genes anteriores, presenta un codon de parada en el exén 6% y un
Iimitadg 1p20Iimorfismo con una limitada heterogeneidad de secuencias y pocos
alelos.” ™

El Comité de Factores del sistema HLA de la OMS, ha descrito 15 alelos del HLA-G
al nivel del nucleédtido.'® El locus del HLA-G fue descrito por primera vez por
Geraghty en 1987, denominado como HLA-6.0. El HLA-G inicialmente se localiz6é en
la regién 6p21.3, muy cerca del HLA-A. °'112 | os loci HLA-E y HLA-F estan
localizados entre los locus HLA-C y HLA-A y cerca del HLA-G, respectivamente.!® El
primer alelo descrito por Geraghty, ! el G¥01011 (salvaje), se encuentra presente
en casi todas las poblaciones, aunque con una frecuencia variable del 32 % en
poblaciones alemanas/croatas en contraste con el 83 % en poblaciones de
Ghana.”'?

Polimorfismo

El polimorfismo HLA-G es ahora ampliamente estudiado. El primer reporte en la
poblacidn caucasica muestra un limitado polimorfismo en contraste con un estudio
en poblacion de afro-americanos que reveld un alto polimorfismo en el exén
(dominio a,).!* Sin embargo, estos hallazgos nunca han sido reproducidos y
diferentes poblaciones africanas muestran limitado polimorfismo, como se ha
descrito en las poblaciones caucdsicas y japonesas.*®

En el 2000, Matte y colaboradores estudiaron 108 mujeres africanas con una
frecuencia del 39,3 % para el alelo HLA-G*01011 (el mas predominante en la
poblacién de estudio), seguido del alelo G*01041(20,4 %), con una frecuencia
similar a la reportada en japoneses (38 %) y en la poblacién Hutterite (20 %). Se
encontrd que el alelo G¥0105N mostré una frecuencia relativamente alta del 11,1
% en esta poblacion, que histéricamente posee una gran cantidad de patégenos, lo
que hace especular que la reduccidn en la expresion del HLA-G podria estar
asociada con un aumento de las células T uterinas maternas, siendo un mecanismo
protector en infecciones uterinas.!®

Una observacién interesante es que el grupo de alelos G*01010X excepto
G*010102, son alelos predominantes con el 80 % de frecuencia en ciertas
poblaciones africanas y representan solo del 50-60 % en poblaciones caucasoides y
japonesas. El alelo G*010102 incluye la secuencia 14bp en el gen 3'UTR que estd
disperso en poblaciones africanas, pero tiene una frecuencia aproximadamente del
30 % en otras poblaciones. Esto resulta de interés debido a que el alelo G*010102
puede ser uno de los mas antiguos, ya que todos estos genes CPH-G han sido
estudialgjos en primates (chimpancé, gorila, orangutan) que incluyen la secuencia
14 bp.
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El polimorfismo en la parte 3'UTR, 5 URR del gen HLA-G se ha asociado con
diferentes expresiones del HLA-G, las que pueden tener importancia en ciertas
complicaciones de la pre-eclampsia.®

El G*0105N es el primer alelo nulo HLA-G descrito. Se encontré en una variedad de
grupos étnicos con una frecuencia del 11,1 % en poblaciones africanas; 0,6 % en
poblaciones danesas, y no se ha encontrado en poblaciones americanas y
japonesas.!® En un estudio muy reciente realizado en 2 poblaciones chinas, el
polimorfismo del alelo G*0105N fue escaso, mientras que en Han, China, que es
una poblacion homocigdtica, existe una mayor frecuencia. En la comparacién con
otras poblaciones, la variacién es diferente debido a los resultados de la
evolucién.?® La descripcién de individuos sanos homocigéticos para el alelo
G*0105N indica que el HLA-G no es necesario para la supervivencia fetal.?*

En la poblacion brasilefia, la mas heterogénea en el mundo, aparecié un nuevo gen
nombrado G*01011, y es similar al alelo HLA- G *01010105.%2

Funcion

Todas las isomorfas del HLA-G ligadas con la membrana y solubles, tienen en
comun el dominio extracelular que media por su interaccion con la molécula CD8, la
proteccién de la citdlisis por células T y NK.?32°

En 1994, se demostrd que la actividad de las células citotdxicas espontaneas NK,
del inglés natural killers (NK), puede regularse por los antigenos HLA de clase I:
algunos alelos HLA-C y -B presentes en células blanco actiian como moléculas
protectoras contra la lisis de las NK, ya que constituyen ligandos especificos para
los receptores de estas.®

El HLA-G inhibe la citdlisis de las NK por 2 vias principales: directa e indirecta,
mediante la induccién de sefiales inhibitorias. La via directa consiste en la
interaccion con los receptores inhibitorios de las NK, denominados KIRs (killer
inhibitory receptors); incluye a ILTLIRI (presentes en células NK, células
mielomonociticas, linfocitos T y B), ILT4/LIR2 (selectivamente expresados en
monocitos, macrofagos, y células NK deciduales) y KIRDL4 (expresado en NK y
linfocitos T), que interactia directamente con el HLA-G. Sin embargo, ILT2, ILT4,
p49 pueden interactuar con otras moléculas clase I del HLA (HLA19, 25).

El mecanismo indirecto consiste en la interaccién con el receptor CD94\NKG2
(miembro de la superfamilia de las lectinas C) del HLA-E (expresado en la superficie
de las NK), que contiene un péptido derivado del HLA-G que inhibe la actividad de
las NK. El HLA-E esta involucrado en la regulacién positiva y negativa de la
citotoxicidad de las NK.*® El HLA-G desempefia una importante funcién en el
embarazo y estd relacionado con una sefial negativa de las NK y los linfocitos T.*

Se ha demostrado que el HLA-G inhibe los linfocitos T citotdxicos. Esta molécula
inhibe la proliferacion de la respuesta de las células T durante la reaccion primaria
alogénica. En su diferenciacién, las células T pueden reconocer y unirse con el HLA-
G, lo que sugiere que las moléculas HLA-G actuan como factor de reconocimiento y
activacion para las células CD8+, como moléculas supresoras citotdxicas de las
células T.19%¢
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HLA- G EN LA REPRODUCCION HUMANA

A lo largo del tiempo, el embarazo ha sido considerado como una paradoja
inmunoldgica, dado que el feto posee hasta el 50 % de informacion genética
proveniente del padre y expresa aloantigenos paternos durante la gestacién que
serian susceptibles del reconocimiento y rechazo por parte del sistema inmune
materno. Para la madre, el feto representa algo parecido a un trasplante y por lo
tanto, se considera un semialoinjerto.

Se han estudiado los mecanismos potenciales durante el embarazo para prevenir la
respuesta aloinmune materna; muchos de estos podrian ocurrir en la interfase
materno-fetal. Hoy se reconoce que uno de los mas importantes corresponde a la
molécula HLA-G.®

Las células del trofoblasto humano son Unicas en comparacion con otros tejidos
somaticos, ya que no expresan las moléculas clase I ni clase II, con excepcion de
una débil expresidén de HLA-C, solo expresan HLA-G.?”*?® El HLA-G cumple una
funcién crucial en la tolerancia inmunitaria feto-materna, ya que se expresa desde
los primeros dias siguientes a la fecundacién en el estadio de blastocitos y se
mantiene durante todo el embarazo.?’

Investigadores chinos han estudiado la distribucién HLA-G y -F en la placenta
humana en el primer trimestre y su relacion con los abortos espontédneos
recurrentes inexplicables.?

La mayor expresion del HLA-G es en el citrofoblasto extravelloso.>° La expresién
del HLA-G en el trofoblasto durante el embarazo sugiere un rol en la protecciéon del
feto semialogénico contra las NK y los linfocitos T citotoxicos maternos.!®?%?” Las
moléculas HLA-G de la placenta pueden contribuir a la eliminacion de las células T
maternas CD8+ alorreactivas en la interfase feto-materna a través de la via
CD95/CD95L.%3!

Se especula que la expresion de HLA-G y -C por las células del trofoblasto permiten
que las NK deciduales maternas reconozcan y respondan a células fetales del
trofoblasto por la activacion de los receptores KAR y KIR activadores e inhibidores
de la citotoxicidad, respectivamente.

El reconocimiento de HLA- G/HLA-C por KIR/KAR y CD94 podria proveer el
mecanismo por el cual las células NK controlan la migracién del trofoblasto.>?

El embarazo representa un estado relativo de inmunocompetencia.’ La aceptacion
materna al aloinjerto fetal es, en parte, debida a la supresion de la citotoxicidad
mediada por células. Para mantener el embarazo, el endometrio mantiene la
proporciéon CD4:CD8.8

El embarazo exitoso se describe como "un fendmeno TH2" caracterizado por la
produccion de las citocinas del perfil de respuesta 2 de las células T colaboradoras,
IL-10, IL-3 e IL-4. Se ha demostrado que la IL-10 es capaz de activar la expresion
de HLA-G.?33*

Entre las complicaciones mas frecuentes del embarazo estan el aborto espontaneo
recurrente, la pre-eclampsia y las infecciones intrauterinas, todas asociadas con la
molécula del HLA-G. Un embarazo exitoso requiere que el patrén de respuesta TH2
domine.!? La pre-eclampsia es un sindrome multifactorial causado por una
combinacion de factores genéticos, ambientales y nutricionales que afecta a
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mujeres embarazadas y es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
de la madre y el feto.>* En la pre-eclampsia, la relacién TH2-TH1 se invierte (TH1>
TH2) y aumenta la tasa de destruccion de las células trofoblasticas.!!3®

El antigeno G de los leucocitos humanos (HLA-G) tiene una expresion especifica
sobre las células citrofoblasticas fetales en la proteccion de la destruccion del feto
por la respuesta inmune materna, asi como en la prevencion de la pre-eclampsia.>®
En la pre-eclampsia se ha descrito menor expresion del HLA-G placentario y menor
secrecion de esta proteina a la circulacion materna.?” En el aborto espontaneo y la
pre-eclampsia se ha observado una respuesta TH1 con produccién de interleucina 2
(IL2), factor de necrosis tumoral (FNT) e interferén gamma (IFNy).*®

Algunos investigadores han observado patrones de expresion de HLA-G aberrantes
o disminuidos, en el aborto espontaneo, fallo de la implantacion de la fertilizacion in
vitro (FIV) y la pre-eclampsia.'?

Estudios de complicaciones gestacionales han presentado patrones de expresion
alterados del HLA-G en el trofoblasto, con un déficit de la proteina en pacientes con
pre-eclampsia.'? HLA-G es un componente clave en los procesos de invasion de
trofoblasto que resulta en una inadecuada remodelacion de los vasos sanguineos
uterinos y perfusién de la placenta.*®

En el afio 2001, O'Brien analizd la expresion de la molécula HLA-G mediante
métodos de biologia molecular en 10 placentas normales. En la placenta de una
mujer con hipertension inducida por el embarazo y 6 con pre-eclampsia leve,
describié bandas bien definidas que correspondian a las isoformas HLAG-5/HLA-G1,
HLA-G2/HLA-G4 (de la misma longitud) y HLA-G3. La isoforma G-3 se encuentra
ausente en casi todas las muestras de pre-eclampsia leve, indicador de
mecanismos alterados en la transcripcion del HLA-G asociado con la enfermedad.*°

Otra de las complicaciones asociadas con el HLA-G es el aborto, uno de los
desordenes mas comunes del embarazo. Es de resaltar que hay pocos estudios de
HLA-G y aborto; los existentes tienen un analisis genético incompleto y un pequeno
nimero de muestras, con menos de 40 parejas con abortos recurrentes.*!

Estudios realizados en Polonia en poblaciones de mujeres con fallo en la FIV,
reportaron niveles bajos de mRNA HLA-G y la proteina relacionada con el alelo HLA-
G, incluida la secuencia de 14bp. Esto sugiere que la insercién del alelo pudiera
estar asociada con el incremento del riesgo de la FIV.*?

Pfeiffer y colaboradores encontraron un aumento de la frecuencia de los alelos
HLAG* 01013 y HLA-G*0105N en 78 parejas con abortos recurrentes en
comparacién con 52 controles.*® Aldrich y colaboradores encontraron una asociacion
para los alelos HLA-G* 0104 y HLA G*-0105N con abortos recurrentes no
explicables en estas parejas con etiologia genética especifica. La presencia del alelo
HLA-G*0105N fue un dato inesperado debido a que esta poblacion es
predominantemente caucasica y este alelo se encuentra ausente en descendientes
europeos y es comun en poblaciones africanas. Estos resultados indican que este
alelo es un factor de riesgo para el aborto recurrente. Ademas, el alelo HLA-G
*0104 también confiere un tipo de riesgo para esta complicacion. La frecuencia de
estos 2 alelos fue mas alta en 35 parejas con historia clinica de 5 o0 mas abortos, en
comparacion con 78 parejas con 2-3 abortos. Aunque la funcion de las diferentes
isoformas en el embarazo aldn no se conoce con profundidad, ese estudio sugiere
gue el HLA-G1 cumple una funcién importante en el establecimiento y
mantenimiento de la unidad feto-placentaria en el inicio del embarazo, por lo que
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se hace necesario realizar mas estudios de este tipo para entender los mecanismos
por los que el HLA-G media el éxito del embarazo.**

Tan y colaboradores, en Singapore, estudiaron un grupo de mujeres que
presentaban pre-eclampsia y 240 normotensas. Se les realizaron estudios de los
alelos HLA-G por reaccién en cadena de la polimerasa y se observd que el riesgo a
la pre-eclampsia fue asociado con el alelo fetal HLAG*-0106.%°

Estudios realizados en Polonia donde se comparan mujeres con fallos reproductivos
y mujeres fértiles, demostraron valores de HLA-G soluble en el plasma
significativamente bajos en mujeres con FIV, resultadlos que pueden ser
importantes para pronosticar el fallo de este proceder reproductivo.*®

Otros investigadores han encontrado asociacion entre el riesgo de aborto
espontaneo después de la FIV, con los niveles de HLA-G solubles maternos bajos.
En un estudio realizado en 20 mujeres con abortos tempranos, los niveles séricos
de HLA-G soluble en las primeras 9 semanas de gestacion, fueron
significativamente bajos en comparacion con los de 37 mujeres con embarazos no
complicados.*’

Yie encontrd niveles significativamente reducidos de HLA-G soluble en el suero
materno de mujeres con pre-eclampsia en comparacién con los controles.?” Los
antigenos HLA-G tienen importancia crucial en la implantacién y crecimiento del
feto semialogénico y en la proteccidon del feto de la repuesta citotdxica materna; sin
embargo, son escasos los conocimientos acerca de la funcidn de las isoformas HLA-
G solubles durante el embarazo. Se ha planteado que el HLA-G esta asociado con la
tolerancia fetal de la madre durante el embarazo. En estudios realizados
recientemente en Polonia, se observd que los niveles de HLA-G soluble (sHLA-G)
son significativamente mas altos en el suero de las mujeres con avanzada labor de
parto, comparados con las que comienzan, y plantean que los cambios en la
concentracion de sHLA-G indican que participan en el mantenimiento de la
homeostasis en el tracto reproductivo.*®

Estudios realizados en una poblacion india con mujeres abortadoras comparadas
con mujeres normales, demostraron una relacién significativa de los 2
polimorfismos de 3'UTR y abortos recurrentes.*

PERSPECTIVAS

Evidencias recientes plantean que la expresién disminuida o aberrante del HLA-G
parece estar asociada con ciertas complicaciones del embarazo, tales como el fallo
en la implantacion de la FIV, la pre-eclampsia y posiblemente el riesgo del aborto, y
esto puede estar asociado con el polimorfismo HLA-G.

Los diversos estudios de la pre-eclampsia, de los abortos espontaneos recurrentes y
la implantacién del blastocito/FIV, sugieren que es probable que la expresién HLA-
G, tanto en la madre como en el embrion/feto pueda ser importante para el
embarazo y sus resultados. También es aparente que un gen con un potencial
inmunosupresor e inmunotolerante podria ser funcional, tanto en la madre como en
el embridn/feto/placenta; y la madre, el feto y la placenta pueden formar una
sintesis. Por lo tanto, se deben desarrollar estudios futuros dirigidos a la expresion
de la molécula HLA-G vy la genética, tanto en la madre como en el feto.
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Para comprender mejor la importancia funcional de la expresion HLA-G se necesitan
investigaciones mas basicas que permitan esclarecer en un futuro los mecanismos
moleculares y las redes celulares especificas involucradas en su funcion, tanto
durante su expresion en el embarazo como en la vida adulta.

El esclarecimiento de los mecanismos asociados con la expresién de la molécula
HLA-G en la pre-eclampsia y los abortos espontaneos recurrentes, resulta un tema
de gran interés.

Existen evidencias sustanciales que apoyan la intervencién de las moléculas HLA-G
en la implantacion y en el embarazo, por su posible accién en la regulacion del
sistema inmunitario, por lo que estos conocimientos pueden ser de gran utilidad
para el manejo terapéutico futuro del embarazo.
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