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Resumen

HLA-G es una molécula clase I no clasica (Ib) del Complejo Mayor de Histocompatibilidad Humano
(CMH), adopta siete isoformas, resultado del empalme alternativo de un mismo RNA inmaduro, cuatro se
encuentran ligadas a la membrana (HLA-G1,-G2, -G3, -G4) y las otras tres formas son solubles (HLA-GS, -
G6, -G7), teniendo en comun el dominio extracelular al. Se expresa de forma selectiva en la interfase mater-
no fetal desempefiando un papel crucial en la induccion de un estado de tolerancia del feto semialogénico por
el sistema inmune materno. Esta molécula inhibe la cit6lisis de las NK mediante la interaccién con uno o
varios receptores inhibidores presentes en las NK (KIR), presenta un limitado polimorfismo, se han descrito
15 alelos, 14 de los cuales asignados por la nomenclatura del HLA. EI HLA-G esté asociado con algunas
patologias en la gestacion, tales como las infecciones intrauterinas; pre-eclampsia y en aborto recurrente

espontaneo. Los estudios van dirigidos a controlar mejor las interacciones HLA-G/células NK en la induccién

de un estado de tolerancia inmunitaria en el campo del transplante y la inmunologia de los tumores.
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Introduccion

El embarazo ha sido considerado a lo largo del tiempo
como una paradoja inmunologica (1), dado que el feto
posee hasta un 50% de informacion genética proveniente
del padre, expresando aloantigenos paternos durante la
gestacion los cuales serian susceptibles de reconoci-
miento y rechazo por parte del sistema inmune materno.
Para la madre el feto representa algo parecido a un
trasplante y, por tanto, se le considera como un semi-
aloinjerto. 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 al HLA-G.

HLA-G es una molécula del complejo mayor de
histocompatibilidad humano (MHC) clase I no clasi-

co (también llamados If3), que a diferencia de los

antigenos HLA clase I clédsicos tiene un limitado
polimorfismo siendo casi monomorfica, presenta una
limitada distribucién en los tejidos, expresandose
selectivamente por las células del citotrofoblasto ve-
lloso en la interfase materno-fetal (2).

El locus del HLA-G, fue descrito por primera vez
por Geraghty en 1987, denominandolo inicialmente como
HLA-6.0. Este se identifico durante una investigacion
de genes similares de la clase Ia. Para ello, clonaron el
DNA gendmico que codificaba para un gen clase I (que
no codificaba para HLA-A, -B y —C) localizado en el
fragmento de restriccion de 6.0 kb, generado por la
enzima Hind-1II. Este gen, tenia homologia con el
HLA-A y -B, excepto en la ausencia del exon 7, con
un coddn de terminacion en la region citoplasmatica en
el exon 6 (3,4,5). El HLA-G se localiz6 en la region
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Figura 1. Mapa del Complejo Mayor de Histocompatibilidad en la regién cromosémica 6p21.3. La flecha en gris sefiala al HLA-G (8,9).

telomérica 6p21.3, muy cerca al locus del HLA-A (6),
Figura 1.

Las moléculas clase I y clase II juegan un papel
importante en la induccidon de una respuesta inmune
especifica por la presentacion de péptidos antigénicos
a las células T. En contraste, el HLA-G se ha identi-
ficado como una molécula implicada en la tolerancia
inmune (7-9) y su principal funcién es proteger al
aloinjerto fetal del ataque de los linfocitos T citotoxicos
e inhibir la cit6lisis mediada por las células NK, en la
interfase materno-fetal (10).

En esta revisidn se consideran algunos de los da-
tos mas recientes publicados en cuanto a la estructu-
ra, patréon de expresion en diferentes tejidos,
polimorfismo, asociacion con diferentes patologias y
funciones potenciales del HLA-G en el control de
estas interacciones que permitiran introducir nuevos
enfoques terapéuticos en el campo de los trasplantes
y en la inmunologia de tumores.

Polimorfismo del HLA-G
En contraste con el extensivo polimorfismo de los
genes clase I clasicos del HLA, se ha considerado

bajo el grado de polimorfismo en el locus del HLA-G,

presentando una limitada heterogeneidad de secuen-
cias y con pocos alelos descritos (6,11-18).

Quince alelos del HLA-G se han reportado, 14 de
los cuales se asignados por la nomenclatura del HLA
(13). El primer alelo descrito por Geraghty el G*01011
(salvaje), es predominante en casi todas las poblacio-
nes, con una frecuencia variable de un 32% en po-
blaciones Alemanas / croatas en contraste a un 83%
en poblaciones de Ghana. El alelo HLA-G*01011, no
involucra sustituciones en la secuencia de aminoacidos

en comparacion a otros alelos: como el alelo G*0103

(Thr31Ser), G*0102 (Gln54Arg), G*01013
(Phe241Ser), G*0141, G*0142 y G*01043
(Leull0Iso) (11).

EI G*0105N es el primer alelo nulo del HLA-G des-
crito, presenta una delecion de una citosina (1597 del
C) en la tercera base del codon 129 o en la primera
base del coddon 130, esto causa un cambio estructural
que altera la secuencia de aminoacidos en el exon 3
(dominio 02) y genera un codon de parada prematuro
en el exon 4. El HLA-G*0105N se encontrd en una
variedad de grupos étnicos con una frecuencia de 11,1%
en poblaciones Africanas a un 0,6% en poblaciones

Danesas. No ha sido encontrado en poblaciones
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caucasicas Americanas o Japonesas (11,13). La des-
cripcion de individuos sanos homocigotos para el alelo
G*0105N indica que el HLA-G1 no es necesario para
la supervivencia fetal (14,15).

Sin embargo, Van der Ven y Ober en 1997 demos-
traron por analisis de secuencias en el exén 2 y 3 un
extensivo polimorfismo del locus HLA-G en mujeres
africanas no emparentadas (12,16). Mediante SSCP-
PCR y secuenciacion, se observo un alto polimorfismo
en la region codificante en 18 individuos no relaciona-
dos CEPH (Centre d’Etude du polymorphisme Human)
y tres familias de referencia del CEPH, encontrando-
se segregacion de los alelos del HLA-G en la descen-
dencia en heterocigotos. Esta segregacion fue igual a
la que se presenta para el haplotipo HLA clase I, atn
en la descendencia de HLA-B/C recombinante (12,17).

Matte y colaboradores en el 2000 reportaron en
108 mujeres africanas no relacionadas del proyecto
ZVITAMBO una frecuencia de un 39.3% para el alelo
HLA-G*01011 el mas predominante en la poblacion
de estudio, seguido por el alelo G*01041 (20,4%), con
una frecuencias similar a la reportada en Japoneses
(38%) y poblaciones Hutterite (20%), y se encontrd
el alelo nulo G*0105N con una frecuencia relativa-
mente alta de 11.1% en est4 poblacion que historica-
mente posee una gran cantidad de patoégenos, lo que
hace especular que la reduccion en la expresion del
HLA-G podria estar asociada con un aumento en el
numero de células T uterinas maternas, siendo bené-

fico en infecciones intrauterinas (13).

Isoformas del HLA-G

La secuencia y estructura del gen de HLA-G tie-
ne gran homologia con los genes HLA clase I clasi-
cos, tiene ocho exones, siete intrones y la region
3’UTR. Elexo6n 1 (73 pb), el exon 2 (270 pb), el exon
3 (276 pb), el exon 4 (276 pb), el exén 5 (114 pb), los
exones 6-8 (105 pb) codifican para el dominio al,
0.2, 03, la region transmembranal y para el dominio
citoplasmatico respectivamente. Sin embargo, presen-

taun codoén de parada en el exon 6 que difiere con los

genes HLA clase I clasicos (1, 3, 12). El gen del HLA-
G adopta siete formas proteicas o isoformas, resulta-
do de empalme alternativo de un mismo RNA pre-
cursor, cuatro ligadas a la membrana (HLA-G1,-G2,
-G3,-G4) y las otras tres son isoformas solubles (HLA-
G5, -G6,-G7) (11,19). El HLA-G1 presenta los domi-
nios al, a2, y a3 (asociado con la b, microglobulina)
que codifican para el dominio extracelular, unidos al
dominio transmembranal y un codén de parada en el
exon 6, teniendo una estructura similar a los antigenos
clase I clasicos. Los transcritos HLA-G2, -G3, -G4,
no incluyen el exon 3, exén 3 y 4, o el exdn 4, respec-
tivamente generando las isoformas truncadas. La
isoforma —G3 solo presenta el dominio al, —G2 el
dominio al y a3, y —G4 el dominio al y a2, tienen en
comun la region transmembranal (19-21). Los meca-
nismos inusuales para generar las proteinas solubles
alternas del HLA-G incluyen un codon de parada en
el intron 4 para las isoformas —G5 y —-G6 (22) mien-
tras que —G7 presenta un codon de parada en el intron
2. Lamolécula soluble completa HLA-G5 contiene el
péptido lider, los dominios al, a2, a3 y excluye el do-
minio transmembranal. La isoforma truncada HLA-
G6 no tiene el dominio a2 y excluye el dominio
transmembranal, mientras que —G7 so6lo contiene el
dominio al (19) (Figura 2).

Todas las isoformas del HLA-G, ligadas a membra-
na y solubles, tienen en comun el dominio al de la re-
gion extracelular (23), permitiéndoles mediar la pro-
teccion de las células T y NK mediante citdlisis. Los
diferentes transcritos se encuentran en varios tipos ce-
lulares pero son mas abundantes en tejidos placentarios,
y en lineas celulares de coriocarcinoma derivadas de
la placenta (JEG-3). Se ha encontrado expresion de
HLA-G en leucocitos, especialmente en macrofagos,
células epiteliales timicas, en la camara anterior del
0jo, asi como en varios tipos de tumores y células de
estroma durante condiciones de inflamacion y maligni-
dad (10). La presencia de moléculas solubles en plas-
ma y liquido amniotico (24), en biopsias de tumores

(25) y suero de pacientes trasplantados (26) podrian
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Figura 2. Representacién esquematica de las isoformas del HLA-G.
L: Secuencia Lider; al, a2, a3: dominios externos; TM: dominio
transmembranal; C: Dominio citoplasmatico; 3'UTR: Regién 3’ no
traducida; Int 4: intrén cuatro. La estrella indica los codones de parada.
implicar que estas isoformas acttian como mediadores
de la tolerancia inmune durante el embarazo, la pro-
gresion de tumores y trasplantes (11,27). Los estudios
aun no son muy detallados debido a la falta de infor-
macién en cuanto a la especificidad de muchos

anticuerpos anti-HLA-G que se han producido (10).

Funciones del HLA-G

Interacciones del HLA-G con las NK:

Moretta y colaboradores en 1994 demostraron que
la actividad de las NK pueden regularse por antigenos
HLA clase I: algunos alelos HLA-C y -B presentes en
células blanco actuando como moléculas protectoras
contra la lisis de las NK y constituyen ligandos especi-
ficos para los receptores de las células NK (11-12, 22).

El HLA-G inhibe la cit6lisis de las NK por dos
vias principalmente liberando sefiales inhibitorias a las
NK. La primera, una via directa, a través de la
interaccion con los receptores inhibitorios de las Na-
tural Killer (KIRs), incluyendo ILT2/LIR1 (presente
en células NK, células mielomonociticas, linfocitos T
y B), ILT4/LIR2 (selectivamente expresado en
monocitos, macrofagos y células dendriticas), p49
(presente en células NK deciduales) y KIR2DL4 (ex-
presado en NK y linfocitos T) actuando directamente
con el HLA-G. Sin embargo, ILT2, ILT4, p49 pueden
interactuar con otras moléculas clase I del HLA
(11,18, 28), Tabla 2.

El segundo mecanismo, una via indirecta, consiste
en la interaccion con el receptor CD94/NKG2 (miem-
bro de la superfamilia de las lectina C) del HLA-E
(expresado en la superficie de las NK) que contiene
un péptido lider derivado del HLA-G inhibiendo asi la

Tabla 2. Receptores de las NK que interactian con el HLA-G

Receptores de Expresion celular | Otros ligandos de HLA
reconocimiento clase |
del HLA-G
LIR-1/ILT2 Células NK, HLA-A, -B (Bw4, Bw6)
subpoblaciones de clase UL18
células T, células B,
células HLA-A, -B
mielomonociticas.
ILT4
Células
mielomonociticas,
monocitos, HLA-A3, -B46, -B7
p4s macrofagos de
células dendriticas.
NK, fraccidn de KIR+
células T
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actividad de las NK. El HLA-E esta involucrado en
la regulacion positiva y negativa de citotoxicidad de
las NK (11, 28, 29).

Rouas-Freiss y colaboradores encontraron que la
transfeccion de las isoformas truncadas HLA-G2, -
G3 y—G4 pueden inhibir la actividad litica de las NK,
esto podria ser muy importante durante los procesos
patolédgicos y fisioldgicos en los cuales las expresion
del HLA-G1 se encuentre alterada (15,23).

Interacciones del HLA-G con las células T:

Le Gal y colaboradores fueron los primeros que
mostraron que el HLA-G inhibe los linfocitos T
citotoxicos (30). Esta molécula inhibe la proliferacion
de la respuesta de las células T durante la reaccion
primaria alogénica. Adema4s, la diferenciacion de las
células T pueden reconocer y unirse al HLA-G, de
este modo, es posible que pueda servir como un fac-
tor de reconocimiento y activacion por las células
CDS8", actuando como supresor citotoxico de las cé-
lulas T (10-11).

Recientemente, se demostr6 que el HLA-GS puede
ser blanco en la apoptosis in vitro de las células CD8*
activas por interaccion con la molécula CD8, ademas,
se encontr6d un aumento de la expresion de CD95L en
CD8" CTL, por tanto, la apoptosis puede ser conse-
cuencia de la interaccion CD95/CD95L. El HLA-G5
es principalmente expresado en la placenta, y puede
tener otras funciones como la de contribuir a la elimi-
nacion de CD8™ aloreactivos maternos de las células T
in vivo en la interfase materno fetal a través de la via
CD95/CD95L. La modulacién de la respuesta de las
células T por el HLA-G podria ser importante en el
rechazo de transplantes, debido a que es mediado prin-
cipalmente por los linfocitos T (10-11,31).

HLA-G en el embarazo:

Las células de trofoblasto humano son unicas en
comparacion con otros tejidos somaticos, ya que, no
expresan las moléculas clase HLA-A y HLA-B, so6lo
se expresa el HLA-G (27,32). Por tanto, el HLA-G

cumple un papel crucial en la tolerancia inmunitaria
feto-materna, dado que, se expresa desde los prime-
ros dias siguiente a la fecundacion desde el momento
en que el 6vulo se implanta en la pared uterina (22,27).

La expresion del HLA-G en el trofoblasto durante
el embarazo, sugiere un rol en la proteccion del feto
semialogénico contra la lisis de las NK maternas y la
respuesta de los linfocitos T alo-citotoxicos (11,32).

Tanto el mRNA como el sus isoformas se expre-
san en embarazos ectopicos, en molas hidatidiformes
completas y parciales. Este patrén de expresion del
HLA-G en los trofoblastos no es afectado por la com-
posicion cromosomica del feto, y ello sugiere que la
expresion del HLA-G es independiente del desarrollo
embrionario (33, 34). Ademas, HLA-G esta asociado
con algunas complicaciones en la gestacion, tales como
las infecciones intrauterinas, en pre-eclampsia y en
aborto recurrente espontaneo.

Estudios de patologias gestacionales han presen-
tado patrones de expresion alterados del HLA-G en
el trofoblasto, con un déficit de la proteina en pacien-
tes con pre-eclampsia (37), ademas se ha encontrado
la ausencia o reduccion de la expresion del HLA-G
mediante hibridizacion in situ (38).

HLA-G es un componente clave en los procesos de
invasion del trofoblasto, en la pre-eclampsia presenta
baja invasion del trofoblasto resultando en la inadecuada
remodelacién de los vasos sanguineos uterinos y
perfusion de la placenta (36). O’Brien en el 2001, analiz6
la expresion del HLA-G en 10 placentas normales, en
una placenta con PIH (hipertension inducida por el
embarazo) y 6 placentas con pre-eclampsia leve
realizando la comparacion con lineas celulares de
coriocarcinoma JEG-3 por RT-PCR y Southern. Cuando
se realizo la amplificacion de los exones 2, 5y 6 se
observaron 3 bandas bien definidas que corresponden a
las isoformas HLA-G5/HLA-G1, HLA-G2/HLA-G4
(misma longitud) y HLA-G3. La isoforma HLA-G3 se
encontrd ausente en casi todas las muestras de pre-
eclampsia leve, indicando mecanismos alterados en la

transcripcion del HLA-G asociados con la enfermedad.
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El analisis de la distribucion de los alelos usando los
polimorfismos C/T/93 y I/D-14pb, fue significativamente
diferente entre las muestra control y las muestras de
pre-eclampsia, estas reflejaron un exceso de formas T-
1 (G*01012, G*0105N o G*0106) en muestras de pre-
eclampsia, en contraste a un exceso del haplotipo C-D
en las muestras control (35).

Por tanto es de gran interés estudiar los genotipos
del HLA-G y los patrones de expresion en pacientes
con embarazos anormales, como un abordaje alterna-
tivo para dilucidar el rol del HLA-G en el embarazo.

Otra de las complicaciones asociada 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 estudios disponibles incluyen ana-
lisis genéticos incompletos, con muestras pequefas
cada uno con menos de 40 parejas con aborto recu-
rrente (39, 40, 41) que dificultan obtener conclusiones.

Pfeiffer y colaboradores en el 2001 encontraron
un aumento de la frecuencia de los alelos del HLA-
G*01013 y HLA-G*0105N en 78 parejas con aborto
recurrente y en comparacion con 52 controles (42).

Aldrich y colaboradores en el 2001 reportaron una
asociacion para los alelos HLA-G*0104 y HLA-
G*0105N con aborto recurrente no explicado en estas
parejas con etiologias genéticas especificas. La
presencia del alelo *0105N fue un dato inesperado
debido a que esta poblacion es predominantemente
caucasica y este alelo se encuentra ausente en
descendientes europeos, ademas, es comun en
poblaciones africanas, estos resultados indican que
este alelo es un factor de riesgo para el aborto
recurrente. Ademas, el alelo *0104 también confiere
un tipo riesgo para esta complicacion, la presencia de
estos dos alelos no se relacion6 con la eficacia del
tratamiento con células mononucleares de sangre
periférica. La frecuencia de estos dos alelos fue mas
alta en 35 parejas con una historia clinica de 5 o mas
abortos en comparacion con 78 parejas con 2 - 3
abortos. Aunque la funcion de las diferentes isoformas
en el embarazo ain se ha entendido a profundidad,

este estudio sugiere que el HLA-G1 cumple un papel
importante en el establecimiento y mantenimiento de
la unidad feto-placentaria en el inicio del embarazo,
por tanto, se hace necesario realizar mas estudios de
este tipo para entender los mecanismos por los cuales
el HLA-G1 media el éxito en el embarazo (43).

HLA-G y su asociacion con ciertas
patologias:

Expresion de HLA-G en tumores

Los antigenos clase I del CMH juegan un papel
esencial en el reconocimiento de células malignas por
el sistema inmune. Estos permiten el reconocimiento
de las células tumorales por las células efectoras,
células NK y T, que frecuentemente infiltran en el
sitio del tumor. Las células tumorales han desarrolla-
do estrategias para evadir la deteccion y eliminacion
por las células efectoras inmunes. El HLA-G podria
favorecer a las células para el escape de la inmuno-
vigilancia.

Los estudios de Pascale y colaboradores permi-
tieron detectar las isoformas del HLA-G en células
tumorales con altos niveles de transcripcion y expre-
sion en biopsias obtenidas de melanoma primario y
metastatico (44). Ademas, la transcripcidn ectdpica
en células tumorales y la expresion de la proteina se
detectd en células de melanoma ex vivo. HLA-G
confiere la habilidad para inhibir la cit6lisis de las NK
in vitro en las lineas celulares de melanoma (25,44).
Varios mecanismos pueden ser considerados para que
las células de melanoma escapen a la destruccion in-
mune, incluyendo baja-regulacion de moléculas clase
I del CMH, expresion de FasL y secrecion de facto-
res inhibitorios tales como la IL10. Estos resultados
son importantes, debido al impacto de la expresion
del HLA-G en la inhibicidn, tanto en las NK como en
CTL responsables de atacar tumores, constituyen un
nuevo parametro en el disefio de métodos terapéuti-

cos dirigidos a la respuesta inmune antitumoral en el
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tratamiento de melanoma humano siendo una herra-
mienta farmacéutica de gran interés (7,44).

La proteina del HLA-G se detecto tanto en
macréfagos y en células dendriticas infiltrantes de
carcinoma de pulmoén. A su vez, se detectaron dife-
rentes niveles de transcritos del HLA-G asociados
con la falta de expresion de la proteina de HLA-G en
colon, pancreas, carcinoma de vejiga y seno, asi como
en melanoma y lineas celulares tumorales

hematopoyéticas (7).

Trasplantes

La comprension de los mecanismos de tolerancia
del sistema inmune materno hacia el semialoinjerto fe-
tal estan dirigidos al avance en el campo de los tras-
plantes. Se conoce que el HLA-G presenta funciones
de inmunotolerancia y modulacion en su expresion.

Lila y colaboradores reportaron que el HLA-G se
detect6 en pacientes que sufrieron trasplante de co-
razén y el numero de rechazo agudo fue mas bajo en
pacientes con expresion negativa. La expresion pue-
de contribuir a la aceptacion del transplante por inhi-
bicion de la lisis mediada por las NK y linfocitos T
citotoxicos, y a su vez por la supresion de la respues-

ta alogénica proliferativa (11,26).

Infecciones Virales

La expresion del HLA-G se extiende a otros teji-
dos en diferentes condiciones, como durante las in-
fecciones virales. Onno y colaboradores demostra-
ron que los antigenos del HLA-G son producidos du-
rante la reactivacion virica en macrofagos generados
después de la estimulacidon alogénica de HCMV
(citomegalovirus humano) latente de monocitos de
sangre periférica infectados, estos datos sugieren que
la induccidn de las moléculas del HLA-G podria ser
un mecanismo adicional que ayuda al HCMYV a sub-
vertir las defensas del huésped. Ademas, la expre-
sion del HLA-E en la superficie es sobrerregulado
por la secuencia lider del glicoproteina UL40 del
HCMYV, el cual protege de la lisis de las NK. /n vivo

la secrecion de las moléculas del HLA-G
inmunosuprimidas podrian favorecer la diseminacion
del virus y exacerbar la severidad de las enfermeda-
des HCMV (11,45).

En inflamacion

En los procesos inflamatorios la expresion del
HLA-G se reportd en enfermedades cutaneas y
psoriasis. Ademas, el HLA-G se expresa en fibras
musculares en varias miopatias inflamatorias. Ade-
mads, el interferon g induce expresion en la superficie
y sobrerregula los transcritos mRNA correspondien-
tes a las diferentes isoformas del HLA-G (11).

Apoptosis y HLA-G

La muerte celular programada o apoptosis es un
proceso muy comun en los linfocitos y células
inmunitarias en su maduracion, y aun maduras este
mecanismo es muy importante para regular su fun-
cion. En la interrelacion de los tejidos maternos con
los del feto durante el embarazo, se presenta de ma-
nera reciproca una migracion celular limitada. Este
trafico tiene como caracteristica intercambio de cé-
lulas hematopoyéticas activadas entre la sangre ma-
terna y los tejidos fetales (46). El ligando de Fas
(FasL) un miembro de la familia génica del Factor de
Necrosis Tumoral (TNF), restringe esta migracion in-
duciendo apoptosis mediado por antigenos de los do-
minios 0.1 y a2 de HLA-G soluble, el blanco son los
linfocitos T CD8(+) y la células NK a través de los
receptores celulares de los linfocitos T (TCR). Esta
interaccion provoca la fosforilacion de p561ck una
proteina tirosina cinasa (PTK) asociada con un do-
minio citoplasmatico CD8, esto acarrea la
translocacion nuclear de NF-kB que estimula a la
transcripcion de ARNm de FasL, el cual desencade-
na la sefial de muerte (46-48).

Perspectivas
Aun falta por indagar acerca de la expresion, re-

gulacion y funciones del locus del HLA-G debido, en
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gran parte, a la complejidad inherente de la biologia
que incluye la ausencia de un modelo animal, la falta
de anticuerpos que detecten las diferentes isoformas
del HLA-G dificultando la caracterizacion y patron
de expresion diferencial y ademas la co-expresion del
HLA-C y HLA-E.

El HLA-G es el mejor mecanismo para el estable-
cimiento de un apropiado estado inmunolégico del
embarazo semialogénico. Posiblemente, sus funcio-
nes potenciales podrian ser ttiles en el mejoramiento
no solo de la fertilidad y el mantenimiento del emba-
razo, sino también del transplante de 6rganos, cierta-
mente un mejor entendimiento de la produccion del
HLA-G en tumores y células del estroma tumorales,
asi como las implicaciones funcionales de su expre-
sion, podrian dirigir estudios en la terapia tumoral (10).

Mas alla de los conocimientos fundamentales so-
bre las funciones de tolerancia del HLA-G, los traba-
jos van dirigidos a controlar las interacciones con cé-
lulas NK en la induccién de un estado de tolerancia
inmunitaria y asi hallar los medios de modular la ex-
presion del HLA-G con el fin de crear o no un estado
de tolerancia. En efecto, en el marco de los
xenotransplantes, podria pensarse en inducir la ex-
presion del HLA-G en el 6rgano a trasplantar para
asi limitar el fendmeno de rechazo. Por otra parte,
ciertas células tumorales expresan el HLA-G, lo que,
probablemente, permite a estos tumores escapar a la
vigilancia del sistema inmunitario. Disminuyendo la
expresion del HLA-G con hormonas o anticuerpos,
se podria favorecer la respuesta antitumoral y limitar

la proliferacion maligna (27).
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