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Resiimenes de trabajos clinicos. VI Congreso AEXMUN

Genetica de la longevidad

• Dr. Edmond J Yunis. Dana-Faber Cancer Institute,
Harvard University, Boston, USA.

La involucion del timo ocurre a edad men or en algunos
individuos que en otros y es el resultado de interaccio-
nes complejas entre el medio ambiente y los patrones
geneticos. Estas interacciones median Ia produccion de
defectos del sistema timodependiente que se asocian
con el desarrollo de enfermedades autoinmunes, cancer
e infecciones durante el envejecimiento.

Entre los patrones geneticos, eI complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) es importante en deterrninar
perfiles de causas de muerte y longevidad. Los alelos
del CMH son marc adores de enfermedades y tam-
bien de longevidad. En modelos experimentales algunas
infecciones virales pueden cambiar los perfiles de
longitud de la vida.

En el raton la infeccion con virus de la hepatitis es
latente por varias cepas y luego se activa cuando a
los ratones se les realiza timectomfa, sugiriendo que
las celulas T se requieren para prevenir la activacion
de enfermedades virales. Los hallazgos en ani males
timectomizados son similares a los que se encuentran
durante el envejecimiento. Por ejemplo, se encuen-
lran autoanticuerpos en cepas susceptibles a enfer-
medades autoinmunes.

En cepas diferentes en haplotipos CMH se puede
clasificar la importancia de determinar la longevidad.
EI H-2d se asocia con larga vida si los ani males no
son expuestos a infeccion con el virus Sendai, pero
en animales expuestos a este virus el H-2b marca
mayor longevidad que los ani males H-2d. En estos
experimentos se puede demostrar una aosociaci6n
del haplotipo H-2d con el vigor de la respuesta
inmunitaria de celulas T y la disminucion de la inci-
dencia de Ii nfomas.

La genetica de la longevidad es cornpleja. Se antici-
pa que los genes de la longevidad deben ser estudia-
dos en varias bases geueticas y con varies factores

ambientales. Aiin cuando se minimizan estas varia-
bles encontramos perfiles complejos de enfermedad
y longevidad.

Genetica del rechazo del trasplante de medula
os ea. Contrtbuckin del sistema Hh

• Dr. Edmond J Yunis. Dana-Faber Cancer Institute,
Harvard University, Boston, USA.

Los linfocitos T son rnediadores del rechazo de
alotraspIantes, rnedula osea u organos solidos, Los
linfocitos T que tienen el marcador CD4 (ayudadores)
reconocen diferencias de arninoacidos en la region
variable de los alelos del CMH de la clase II. Los
linfocitos T que tienen el marcador CD8 (citotoxicos)
reconocen diferencias de aminoacidos de la region
variable de los alelos del CMH de la clase L EI
sistema inmune de arnbas celulas T (alorreactividad)
controla el rechazo de trasplantes por medio de la
produccion de anti cuerpos por las celulas CD4 0 la
prol iferacion de ce lu las citot6xicas CD8. La
alorreactividad se puede medir usando la prueba de
reaccion mixia de linfocitos (RML)

Existe un segundo sistema de alorreactividad media-
do por las celulas asesinas naturales (NK) que median
las reacciones del donante contra el huesped. Se dis-
cutira el sistema del Hh, histocompatibilidad
hematopoyetica en la aIorreactividad. Este sistema
requiere genes recesivos para Sll expresi6n en las
celulas hernatopoyeticas que reaccionan con celulas
N K Y los genes responsables de ello estan en la
region HLA-B y HLA-C del CMH.

Genetica de la respuesta inmunitaria
contra vacunas

Dr. Edmond J Yunis. Dana-Faber Cancer Institute,
Harvard University, Boston, USA.

EI complejo mayor de histocompatibilidad (CMH)
existe en animales para 1a produccion de reacciones
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inmunitarias que requieren celulas T. Porciones pe-
quefias de protclnas (peptidos) de tarnanos pequefios
unidos a la porcion variable de los alelos del CMH
son reconocidos por las celulas CD4 0 ceiulas CDS
citoroxicas. productoras de citokinas de prolifera-
cion (IL-2).

Para la presentacion a celulas CD4 se requiere alelos
del CMH de la clase II en celulas presentadoras de
anugenos. Para la presenracion a celulas CDS cual-
quier celula nucleada, principalrnenre con un peptide
de una prorcfna endogena producto de infecciones
virales, reconoce peptidos unidos a aiel os del CMH
clase I.

En la vacunacion contra enfermedades virales existe
respuesta inmunitaria involucrada los dos sistemas
inmunitarios de la clase I y clase II. En general se
cree que para que produzca reconocirniento por ce-
lulas CD4 y produccion de anticuerpos es necesario
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que un peptide de la vacuna se una a alelos de la
clase II. Si existe deficiencia en la adherencia de
pcptidos de una infeccion viral a los alelos del CMH
no se producen anticuerpos. Esto puede ocurrir por
dos mecanismos: deficiencia de la adhesion del peptide
al CMH 0 por deficiencia en las celulas CD4. Esta
deficiencia puede ser por ausencia 0 agujeros en el
repcrtorio de celulas Topor produccion de interleukinas
que regulan negativamente la prescntacion de peptidos
como la 11-4 e [L-IO 0 la falta de produccion de
interleukinas que regulan positivamente la respuesta
inmunitaria como [1-2, [1-12 el FN gamma.

En el caso de la vacunacion contra la hepatitis B
(proteina HBsAg) la respuesta inmunitaria se produ-
ce en el contexto de los alelos HLA-DR principalmente
estimulando ce lulas CD4 por un peptide de S
arninoacidos. La falta de respuesta es mediada por
defectos de las celulas CD4 y no de la prescntacion
antigenica.


