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El embarazo desde Peter Medawar hasta los transposones y
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Pregnancy from Peter Medawar to transposons and retrotransposons

Maria Rosa Chintemi Torres', Alberto Millan?*

RESUMEN

Peter Medawar se hizo acreedor al Premio Nobel de
Fisiologiay Medicina en 1970, por su descubrimiento
delalolerancia Inmunologica Adquirida, sin embargo,
nunca considero que este tipo de tolerancia descrita por
él era el mismo mecanismo que explicaba la paradoja
delembarazo. Enel cursode los aiios 2000, dos grandes
descubrimientos nos proporcionaron otra vision del
embarazo en la especie de animales a los cuales
pertenecemos, nos referimos a los animales euterios o
placentarios, gracias a las inserciones aleatorias que
permitieron la incorporaron de manera azarosa a las
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
— G (HLA — G: human leukocyte antigen complex) en
el trofoblasto. Por otro lado, los animales euterios
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recibieron una secuencia no codificante conservada 1
(CNS1: conserved noncoding sequence 1), la cual es
capaz de unirse al factor transcriptor asociado Smad,
activados por la citocina TGF-{3 (Transforming Growth
Factor — Beta: Factor de Crecimiento Transformante
B), como disparador, regulando la expresion del FoxP3
(Fork head box P3: caja P3 cabeza de horquilla), en
las células pTreg naive de los animales placentarios,
lo que nos permitio diferenciarnos de los animales
metaterios (marsupiales). El potenciador del Foxp3
no es prescindible para el funcionamiento de las
células tTreg.

Palabras clave: Peter Medawar, CMH, HLA-G,
potenciador- L, células T reguladoras (Tregs),
transposones, retrotransposon, euterios o metaterios.

SUMMARY

Peter Medawar was awarded the Nobel Prize in
Physiology and Medicine in 1970, for his discovery
of Acquired Immune Tolerance, however, he never
considered that this type of tolerance described by him
was the same mechanism that explained the paradox
of pregnancy. During the 2000s, two great discoveries
provided us with another vision of pregnancy in the
species of animals to which we belong, we refer to
eutherian or placental animals, thanks to the random
insertions that allowed it to be incorporated randomly
into the molecules of the major histocompatibility
complex - G (HLA-g) in the trophoblast. On the
other hand, eutherian animals received a conserved
noncoding sequence 1 (CNSI1: conserved noncoding
sequence 1), which is capable of binding to the
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associated transcription factor Smad, activated by the
cytokine TGF-{3 (transforming growth factor-beta),as a
trigger, regulating the expression of FoxP3 in the naive
pTreg cells of placental animals, which allowed us to
differentiate ourselves from metatheria (marsupials)
animals. The Foxp3 enhancer is not essential for the
functioning of tTreg cells.

Keywords: Peter Medawar, MHC,HLA-G,enhancer-L,
regulatory T cells (Tregs), Foxp3, transposons,
retrotransposon, eutherians or metatherians.

INTRODUCCION

Un aloinjerto es un injerto entre miembros de
una misma especie no idénticos genéticamente
(alo, es diferente). Frecuentemente al revisar
el tema del embarazo se le sefiala como un
semienjerto, pero que significa semi- ;7. Segun
el diccionario de la Real Academia Espafola,
“semi”’- significa “medio” o ““‘casi’’. Sinembargo,
el término “hemi” no es dual, significa “medio”,
porlotanto,al hablar de que es un hemialoinjerto,
nos referimos a dos mitades exactas, pero
diferentes.

El“conceptus’ es el producto de laconcepcion
en cualquier etapa de su desarrollo, desde la
fertilizacién hasta el nacimiento, que incluye
tanto al embridn, o al feto y a sus membranas
embrionarias, siendo mitad paterna y mitad
materna, por lo que la tolerancia al mismo es
la clave para la supervivencia de las distintas
especies animales (1,2).

La porcién paterna del hemialoinjerto,
determina que la mitad de los antigenos de los
CMH (ComplejoMayordeHistocompatibibilidad,
del inglés Major Histocompatibility Complex),
del feto difieren a los de la madre. Es por ello,
que el feto sintetiza antigenos obviamente
extrafios para el sistema inmune materno, el
cual puede activarse, generando una respuesta
inmune mediada por anticuerpos, los cuales son
potencialmente capaces de producir su rechazo,
de igual forma a como se rechaza un trasplante
de un 6rgano no compatible (3).

Después de mas de tres cuartos de siglo, la
tolerancia del sistema inmunolégico materno al
injerto hemialogénico fetal constituye todaviaun
enigma, que ha desconcertado histéricamente a
generaciones de médicos e investigadores y hoy
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en dia a pesar de los grandes avances en el dltimo
decenio,no se habialogrado una explicacién que
respondiera a casi todos los interrogantes que
este proceso genera. Un problema era que la
aceptacion del hemialoinjerto fetal era por tanto
la norma, por lo que resultaba dificil estudiar los
mecanismos que impedian el rechazo. Ahora
bien, si estos mecanismos de rechazo fetal raras
veces se activan. ;cémo entonces podemos
analizarse los mecanismos contrarios, los que
los controlan? (3).

Sin embargo, algo esta claro, es necesario un
cierto grado de inmunosupresién para que esta
tolerancia fetal sea efectiva (1). Otra cosa para
tener en cuenta es que la supervivencia del feto
es independiente del deterioro de la respuesta
inmune materna durante el embarazo (4).

Hace mas de 70 afnos, el renombrado
zoblogo (5) y posteriormente experto en
trasplantes Sir Peter Medawar (1915-1987), ;se
hizo una pregunta, que hoy en dia aun tratamos
de responder, como las madres evitan el rechazo
fetal?

Paratenerunaideade quien era Peter Medawar,
fue el ganador del Premio Nobel de Fisiologia
o Medicina 1960, por su descubrimiento de la
Tolerancia Inmunolégica Adquirida. Sustrabajos
sobre la induccién de la tolerancia al trasplante
proporcionaron evidencias experimentales que
apoyaron la hipétesis de la Seleccion Clonal de
otra gran figura como, Frank Macfarlane Burnet
(1899-1985), con quien compartié el Premio
Nobel (5).

Ray Owen en 1945 publicé un estudio donde
mostraba que unos terneros gemelos dicigéticos,
con una placenta en comun, lo que condicionaba
unacirculacién placentaria compartida,los hacia
inmunolégicamente insensibles o tolerantes a
los tejidos del otro, o sea, no desarrollaban una
respuesta inmunolégica el uno contra el otro (6).

En 1953, Medawer, junto con Billingham y
Brent, entusiasmados por el estudio de Owen,
expusieron embriones de ratones durante su
desarrollo a tejidos extrafios procedentes de
ratones genéticamente diferentes, lo que hizo
que estos ratones se hicieran inmunolégicamente
tolerantes a estos injertos (7).

Fue asi, como Medawar en 1953 en una
conferencia propuso tres opciones mediante
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algunas de las cuales el feto podria evitar ser
reconocido por el sistema inmune materno. La
cuarta opcién fue propuesta por su entonces
alumno, Billimghan (8,9).

El feto es demasiado inmaduro para producir
antigenos capaces de inducir respuestas inmunes.
(Inmadurez inmunolégica de los tejidos fetales).

La anergia inmunolégica (tolerancia) del
sistema inmunolégico materno contra los
aloantigenos fetales.

El tdtero es un sitio inmuno privilegiado que
no permite el contacto celular entre la madre y el
feto. Segregacion fisica de los tejidos materno
— fetales, gracias a la placenta.

La existencia de una barrera placentaria
inmune, (interfase materno- fetal) (7).

En 1989,un estudiode Hoskiny Murgita (10)
revel6 una reaccién inmune contra las células
fetales del raton, demostrando de esta manera,
que el feto per se, era capaz de inducir este
tipo de respuesta en la madre. Igualmente
pudieron evidenciar que la respuesta inmune
en las embarazadas era de igual magnitud a la
de las mujeres no embarazadas. Por dltimo, la
posibilidad de embarazos ectépicos demuestra
que el dtero no era un sitio inmuno privilegiado,
porque la proteccién no era uniforme a esta
estructura, como deberia ser (10).

En 1991, Colbern y Main (11) redefinen el
marco conceptual de lainmunologiareproductiva
como tolerancia materno - placentaria, en lugar
de tolerancia materno - fetal, centrandose asi, en
lainteraccion del sistema inmunolégico materno
con la placenta y no con el feto. El embrién en la
fase temprana del desarrollo genera dos grupos
de células,la masa celular interna, que dara lugar
al embrién y la capa externa, el trofoectodermo
embrionario, que inicialmente se convertird en
las células trofoblasticas y posteriormente en la
placenta. Las células de la placentason las iinicas
células fetales que interactian directamente con
las células uterinas de la madre, que incluyen
abundantes leucocitos, que representan al
sistema inmunoldgico materno, por lo tanto, las
células placentarias estdn en capacidad o no de
evitar el rechazo inmunolégico. El feto en si no
tiene, contacto directo con las células maternas.
Ademas, se sabe que el feto expresa per se los
antigenos CMH paternos, pero solamente seria
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rechazado como un verdadero haloinjerto,sifuera
extraido de ‘““su capullo” proporcionado por la
placenta y las membranas fetales, y trasplantado
al musculo del muslo o a la capsula renal de la
madre, como comentaba Medawar (12).

Peter Medawar afirmaba en su época que
el embarazo era una paradoja ‘“la paradoja
inmunolégica del embarazo”, mejor conocida
como, la “paradoja de Medawar” segun la cual
el feto en desarrollo puede considerarse como un
injerto hemialogénico que expresa antigenos de
origen paternos, pero que se nutre durante varios
meses en su madre, sin sufrir el rechazo por el
sistema inmunitaria materno, mientras que un
injerto hemialogénico en otra parte del cuerpo,
seriarechazadoriapidamente (8,9). Sinembargo,
estaba equivocado, porque el embarazo no es
injerto organico (10).

Es importante destacar, que Medawar,
acufié hacia finales de la década de los 40 el
término “privilegio inmunolégico” y como se
comento, recibié el Premio Nobel en 1960 por
el descubrimiento de laTolerancia Inmunolégica
Adquirida, sin embargo, nunca consideré que
la tolerancia neonatal adquirida explicaba la
paradoja del embarazo (12).

Las hipétesis originales de Medawar, en la
actualidad no se reconocen como validas, pero,
sin embargo, las investigaciones modernas no
han podido resolver aun por completo la paradoja
de la tolerancia inmunitaria materno - fetal. En
esencia, sabemos que el embarazo implica un
trasplante hemialogénico que debe sobrevivir
sin inmunosupresién durante 9 meses (9). Ello
conlleva, siempre a la misma conclusion, el feto
se desarrolla en un sitio inmuno privilegiado
por un tiempo, durante el cual la exposiciéon a
los antigenos externos inducird a la tolerancia a
lo largo de su vida, por ello este hemialoinjerto,
no sera rechazado regularmente por el sistema
inmunolégico materno.

La hipétesis, de la barrera inmune elaborada
por la placenta sin embargo todavia se considera,
pero de una manera muy diferente. Se suponia
que esta barrera era pasiva o neutra, pero mas
tarde, Petraglia y col. (13), demostraron que la
placenta era un sitio de tolerancia activa, la cual
evitabaque los tejidos fetales fueran reconocidos
como extranos y/o rechazados por las células del
sistema inmune materno.
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Hoskin y Murgita demostraron que los
esplenocitos (glébulos blancos generados
en el bazo) de los ratones primiparos eran
capaces de proliferar después de la exposicion
a células fetales, mientras que los ratones
virgenes eran incapaces de hacerlo. Esto indica
simplemente, que el sistema inmunoldgico
materno es potencialmente capaz de reconocer
y reaccionar contra los antigenos fetales. Sin
embargo, esta capacidad de respuesta no tiene
por qué tener consecuencias negativas, durante
el embarazo (10).

El hecho de que la madre no rechace al feto
ha permitido centrar la atencién en la regién de
contacto fisico entre ambos. Por un lado, los
tejidos fetales de la placenta que se contactan de
formamas estrecha con lamadre son el trofoblasto
vascular, y el trofoblasto de implantacién, el
cual infiltra de manera difusa al revestimiento
uterino o decidua con la finalidad de anclar la
placenta alamadre (2). La propia placenta,es un
6rgano transitorio, crucial para el curso normal
del embarazo sin complicaciones y el desarrollo
del feto. Por un lado, garantiza la reposicion
de los gases respiratorios, los nutrientes, la
eliminacién de los materiales de desecho, y por
otro lado, crea una interface inmunolégica entre
la madre y el feto (14).

Si ocurre la fecundacidon, los eventos que
comienzan inmediatamente después de la
implantacién del blastocisto, persistirdan hasta
el momento del parto. Esto se deriva de una
interaccién tnicaentre los trofoblastos fetales y el
endometrio materno, el cual se ha transformado,
gracias al embarazo,en ladecidua. La capacidad
de la madre y su feto para coexistir como dos
sistemas inmunolégicos diferentes es el resultado
de las modificaciones endocrinas, paracrinas e
inmunolégicas de los tejidos maternos y fetales
de una manera no vista en ningun otro lugar del
cuerpo. Ademas, la placenta sirve como una
interface entre la madre y el feto en desarrollo
con la responsabilidad de proporcionar las
secreciones endocrinasy latransferenciaselectiva
de sustancias hacia y desde el feto, lo que crea
un ambiente hormonal que inicialmente mantiene
el embarazo y eventualmente inicia los eventos
que conduciran al parto (14,15).

El propdsito de estarevision no es comentar la
embriologia del desarrollo fetal y su interaccién
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con la madre, sino hacer unarevision actualizada
sobre algunos de los multiples mecanismos que
tratan de impedir el rechazo materno al feto en
desarrollo, el cual siempre estard expresando sus
antigenos paternos, los cuales son alogénicos
para la madre.

Los trofoblastos extravellosos (TEV) son
capaces de evadir la vigilancia inmune materna
al tiempo que inducen la tolerancia inmunitaria
mediante la expresién de un conjunto Unico de
moléculasdel CMH. E1 CMH comprende un gran
grupo de genes estrechamente relacionados que
codifican moléculas implicadas en la induccién
y regulacién de las respuestas inmunitarias tanto
innatas como adaptativas, ademadas de ejercer
funciones esenciales para la reproduccion de
las distintas especies. Ya que, comprende un
grupo de genes que codifican una variedad de
proteinas expresadas en la superficie de los
distintos tipos de células (16). En los seres
humanos, las CMH son conocidas como: HLA.
LLas moléculas de HLA de la clase Ia o cldsicas,
HLA-A, HLA-B y HLA-C, son proteinas ubicuas
altamente polimorficas (polimorfismo: expresa
la variacion en un locus génico entre especies
y por lo tanto en sus productos proteicos) (3),
dedicadas a la presentacion de péptidos a las
células T citotoxicas. A diferencia de la mayoria
de las células corporales, las TEV no expresan
moléculas HLA-A, ni HLA-B, sin embargo,
exponen una sola molécula cldsica, la HLA-C
y dos moléculas CMH clase Ib (no cldsicas)
polimérficas HLA-Ey HLA-G (2,16). ELHLA-G
es el unico gen del CMH que se expresa en los
tejidos sanos del TEV, con una exclusividad
especifica para este tipo de célula. Es por ello
por lo que el HLA-G se ha convertido con el
tiempo en el eje de la tolerancia inmune inducida
por el feto (16).

Hasta la presente fecha tnicamente se han
identificado 51 alelos HLA-G capaces de codificar
solamente 16 proteinas HLA-G diferentes, este
nivel de polimorfismo es sumamente bajo paraun
gen HLA. Sin embargo, sus dos caracteristicas,
la especificidad del tejido y su bajo grado de
polimorfismo, sugiere que el HLA-G parece
desempeiiar un importante papel en la inducciéon
de tolerancia inmunitaria en la interface materno
- fetal (16).

Otros delos alelos que persiste en el trofoblasto
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es el HLA-C, el cual, ha sido dividido en dos
tipos, (C1 y C2), basandose en su capacidad de
reconocimiento de los receptores inhibidores de
las células asesinas (NK), estas moléculas son
muy similares a las inmunoglobulinas (KIR) en
estas células NK (16).

Sorprendentemente, la transfecciéon [inducciéon
de material genético externo a través de células
eucaridticas mediante plasmidos (moléculas
de ADN extracromosémico)] con el HLA-G
es suficiente para inhibir la muerte de las
lineas de células NK especificas del HLA-C1 y
HLA-C2 (16). Posteriormente, se descubrié que
el HLA-G confiere proteccion contra las células
NK de sangre periférica (pNK) lo que sugiere
ademdas que HLA-G es un ligando inhibidor
“universal” de las células NK. Se sabia que
cada receptor de las células NK reconoce a mas
de una molécula del CMH de clase I, pero no
se conocia una sola molécula capaz de inhibir a
todas las células NK. Sin embargo, finalmente se
descubrié unreceptor “universal” (KIRDL4) para
el HLA-G el cual esexpresado entodaslas células
NK analizadas (17). Estos estudios permitieron
establecer que el HLA-G es un genuino ligando
inhibidor restringido al trofoblasto contra el
tipo de célula inmunitaria predominante en esta
interfase. El 20 % de las madres expresan en
la sangre, tanto células como moléculas fetales
antigénicas capaces de generar la produccion de
anticuerpos IgG, contra el CMH paterno durante
los primeros embarazos, incrementandose
esta cifra en las mujeres multiparas, cerca del
75 %-80 %. De hecho, esta es la mejor fuente
de anticuerpos para la tipificacion del CMH
en nuestra especie. Sin embargo, a pesar de
estos anticuerpos, el embarazo bien tolerado
es la regla, y llega a término sin mayores
problemas (3). Algunos de estos anticuerpos
son capaces de reaccionar de forma cruzada
contra el HLA-G, pero la vulnerabilidad de las
células del trofoblasto al ataque del complemento
es bloqueada por la presencia de proteinas de
control sobre su superficie, que inactivan a la
convertasa C3 (18).

La expresion del HLA-G especificamente
en el trofoblasto viene determinada por un
potenciador especifico del trofoblasto, conocido
como el potenciador- L, el cual es especifico
y absolutamente necesario para la expresion
de esta molécula. El potenciador L se enlaza
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mecdnicamente con el promotor central del
HLA-G al asociarse con factores de transcripcién
previamente implicados en el desarrollo y la
funcion del trofoblasto, activando de inmediato
la expresion de esta molécula HLA-G (16).

Resulta muy interesante que este potenciador
L era exclusivo de dos de los grandes
simios (chimpancés y gorilas) y pudo haber
sido introducido mediante la insercién de
retrotransposones coincidiendo conla adquisicién
de la expresion de la molécula HLA-G en la
placenta. EI dnico gran simio que carece de
potenciador L. en su genoma es el orangutan,
cuyo promotor clasico del HLA-G tiene motivos
funcionales X2 e Y, por tanto, es probable que
se expresen de forma ubicua tUnicamente. Este
mecanismo de adquisicién de novo delaexpresion
especifica de un tejido se vio probablemente
reforzado por el hecho de que el potenciador
L controla la expresiéon del HLA-G a través de
su unién con una serie de los factores (CEBP y
GATA) (16).

Sin embargo, en publicaciones recientes, en
las cuales se re expresa la presencia del HLA-G
del CMH enlos tejidos sanos del TEV, se refieren
también a la presencia de las moléculas HLA
E y F, las cuales parecen cumplir funciones
muy parecidas a las del HLA-G. Inclusive, el
reconocimiento de estas proteinas HLA clase
Ib por las células NK residentes en la decidua
determinaque inhiban su actividad, promoviendo
la quiescencia inmune (19-21). Otra adaptacion
inmune que promueve la tolerancia se debe a los
importantes cambios en las subpoblaciones de
linfocitos T CD4*(células T reguladoras: Tregs),
durante el embarazo,como veremos mas adelante.

Aunque las funciones de la molécula HLA-F
todavia no son todas claras, se cree que regulan
lasrespuestas inmunitarias y podrian desempefar
un importante papel en la regulacién de la
inmunotolerancia materno-fetal a lo largo del
embarazo. El HLA-F se expresaen gran medida,
a nivel de las vellosidades placentarias, en la
superficie de los TVE invasivos y en las células
estromales deciduales. El HLA-F es capaz de
unirse también a los receptores de las células
asesinas naturales (NK). Las células NK uterinas
(NKu), son esenciales para el establecimiento y
el mantenimiento de lainmunotolerancia materna
y la remodelacién de las arterias espirales, lo
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que sugiere que el HLA-F expresado por las
TVE y las células deciduales espirales, media
las interacciones con las células NKu durante
la implantacidn, la invasion del trofoblasto y el
establecimientodelacirculacién uteroplacentaria.
El nivel de expresion del HLA-F se correlaciona
también positivamente con la abundancia de
NKu en el endometrio y es un factor predictivo
para la consecucién y establecimiento del
embarazo (22).

Esinteresante que la sensibilizacién previacon
un injerto de piel no afectael curso del embarazo,
lo que pone en evidencia que las células del
trofoblasto estan protegidas inmunolégicamente;
de hecho, son resistentes a la mayoria de los
mecanismos citotéxicos, aunque potencialmente
susceptibles a las células NK activadas por la
IL-2 (23).

Los trofoblastos humanos expresan unabateria
de moléculas inmuno inhibidoras capaces de
reforzar por un lado la tolerancia mateno - fetal,
mediante la induccién de apoptosis de las células
T, entre estos mecanismos destacan la enzima
indolamina?2,3-dioxigenasa (IDO),el ligando Fas
(FasL), galectina-1, el PD-1 (Programmed cell
death-10CD279),el TRAILy el Crry,entre otros.

Las respuestas inmunitarias al feto pueden
estar reguladas por concentraciones locales de
triptéfano y sus metabolitos en la decidua, que
inhiben las respuestas de las células T a nivel
de la placenta (3). La IDO se expresa en alto
nivel en las células de la interfase materno —
fetal, donde catabolizan al aminoacido esencial,
el triptéfano. Generando de esta forma dos
subproductos, la quinurenina y un inhibidor
de la IDO, el 1- metiltriptéfano, lo que induce
abortos en ratones por un mecanismo linfocito
T dependiente. EIl triptéfano es imprescindible
para la proliferacién celular, incluyendo a los
linfocitos; la quinurenina por su lado, resulta
toxicaparaestas células. Estas observaciones han
llevado a la hipoétesis de que las respuestas de los
linfocitos T al feto son normalmente bloqueadas,
porque las concentraciones deciduales de
triptéfano se mantienen bajos o los niveles de
los metabolitos téxicos producidos por las IDO
estanelevados (2,3). Estainhibicion ocurre tanto
a nivel del trofoblasto, como también sobre las
células T, ademas de las B, NK y macréfagos.
La inhibicién farmacolégica de IDO conduce al
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aborto en ratones, mediado por las células T feto
alogénicas (2). Curiosamente, la deficiencia de
IDO en mujeres embarazadas se ha relacionado
con la preeclampsia (13).

Otro mecanismo capaz de amortiguar la
respuesta inmunitaria al feto es el FasL, o
CDO95L, el cual es un ligando sintetizado por
los linfocitos T citotéxicos (CTL: cytotoxic T
lymphocytes), pero también por otras células,
incluyendo las células trofoblasticas fetales. El
FasL se localiza en los granulos de la membrana
celular, y es capaz de inducir apoptosis en las
células diana, inmediatamente después de la
unién a su receptor cognado; el Fas, o CD95.
Tanto las proteinas Fas y FasL. son miembros de
la familia del TNF (2,25).

Como ya se comentd, los trofoblastos
extravellosos son viables a pesar de expresar Fas
y estan muy cerca del FasL,, el cual es expresado
por sus vecinos,las células deciduales de lamadre,
y parece estar involucrado en la prevencion del
reclutamiento de leucocitos portadores de Fas en
lainterfaz materno-fetal del trofoblasto, mediante
la induccién de apoptosis al producirse la
interaccién entre ambos, Fas / FasL, previniendo
asi, la invasion del trofoblasto (2,25). Sin
embargo, el hecho de que los ratones gl/d, que
carecen del FasL y los ratosnes /pr, los cuales
carecen de su receptor, en esta interfase y el
hecho de que ambos tipos de ratones puedan
tener crias, pareciera que este mecanismo no
es esencial para el mantenimiento del curso del
embarazo (2). A pesar de ello, algunos autores
insisten que, los ratones con deficiencia del FasLL
suelen desarrollar una extensa infiltracion de
leucocitos, los cuales mueren en esta interfaz
materno-fetal (13). La presenciadel FasL en esta
interfaz protege ala placenta contrauna afluencia
leucocitaria materna, la cual puede ser capaz de
reducir la fertilidad (19,26).

Un embarazo exitoso requiere de la
adaptacion sincronizada de los mecanismos
inmunoendocrinos de la madre hacia el
feto. La galectina-1 (Gal-1), es una proteina
inmunoreguladoraunida alos glucanos (cadenas
de polisacaridos formados por unidades
monoméricas de D-glucosa), la cual tiene un
papel fundamental en la tolerancia materno
- fetal (27). La disminucion acentuada de
la expresion de esta glicoproteina Gal-1, en
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los ratones (Lgalsl -/-) conduce de manera
consistente con una alta tasa de pérdidas fetales
en los ratones de tipo salvaje con apareamientos
alogénicos, mientras que la supervivencia fetal
no se ve afectada en los casos de apareamientos
singénicos (25). La Gal -1 lleva a cabo una
serie de funciones a lo largo del embarazo, como
la modulacién de las respuestas inmunitarias
maternas, adicionalmente de las funciones de la
implantacién del embrién y de la placentacién.
Igualmente se lleva a cabo un importante papel
en algunos procesos reguladores clave, como
la migracién de los trofoblastos, la invasién, la
formacién de sincitios y laexpresién de moléculas
CMH de clase I no clasicas (HLA-G). Ademas,
tiene propiedades proangiogénicas, como se
observa en la tumorigénesis y su implicacion
en el proceso de angiogénesis asociado a la
gestacién temprana (26). El tratamiento con
Gal-1 recombinante previene la pérdida fetal
y restaura la tolerancia a través de multiples
mecanismos, incluyendo la induccién de células
dendriticas tolerogénicas,que a su vez promueven
la expansién de las células T reguladoras (2,25)
que secretan interleucina-10 (IL-10) in vivo.
Sin embargo, los efectos protectores de Gal-1
son anulados en ratones carentes de linfocitos
T reguladores o deficientes de IL-10. Ademas,
este estudio proporcioné evidencias de sinergia
entre Gal-1 y laprogesteronaen el mantenimiento
del embarazo. Gal-1 cumple un papel regulador
fundamental de la tolerancia materno-fetal,
que puede tener potenciales implicaciones
terapéuticas en aquellos embarazos amenazados,
como se comento (25).

El PD -1, es un cohibidor expresado tanto
por los linfocitos B y T. El cual es capaz de
unirse a dos ligandos, el PD-L1 y el PD-L.2
(Programed Death Ligand 1 y 2: Ligandos 1 y 2
de Muerte Programada) los cuales son expresados
predominantemente por las células presentadoras
de antigeno. Sin embargo, el PD-L1 se expresa
mas ampliamente y puede a ayudar a mediar
la tolerancia de las células T en los tejidos no
linfoides. Datosrecientes sugieren lainteraccion
entre el PD-1 y los ligandos PD-L 1 y 2 pueden
también contribuir a regular a las células T
reguladoras (Tregs) (26).

Los trofoblastos estan entre las células que
también expresan PDL1. Su expresion se
incrementa durante la gestacion, de manera
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espectacular, sobre todo al inicio del segundo
trimestre. Esta regulacién al alza coincide por
un lado con el inicio del flujo sanguineo materno
hacia la placenta, y el aumento concomitante
del namero de células T maternas en la decidua,
en armonia con el papel de la PD-L1 fetal en el
silenciamiento de las alorespuestas maternas alos
antigenos fetales. De hecho,el bloqueode PD-L1
da como resultado una tasa de reabsorcion fetal
espontdnea del 86 % en ratones prenados (27).

Los trofoblastos inducen la tolerancia
inmunitaria,no solamente mediante su inhibicion
directa de las células T efectoras, sino también
estimulando la induccién y el reclutamiento de
las células Treg. Los trofoblastos fomentan la
diferenciacién de Treg directamente, mediante el
PD-L1 ylasecreciéon de gonadotropina coriénica
humana (hCGQG), e indirectamente al estimular a
las células dendriticas deciduales (dDC) mediante
la linfopoyetina del estroma timico derivada del
trofoblasto (TSLP: trophoblast derived thymic
stromal lymphopoietin), que a su vez inducen a
la polarizacién de Treg a través del TGF-f3 (28).

Los mecanismos que explican la proteccion
del hemialégeno fetal frente a las células
inmunitarias maternas contindan sin conocerse
completamente. En otro contexto, las interac-
ciones entre TRAIL (TNF-related apoptosis-
inducing ligand/A-po-2L: ligando inductor de
apoptosis relacionado con el TNF/Apo-2L)
y sus receptores son capaces de eliminar a
los linfocitos activados. Con la finalidad de
investigar el potencial este sistema TRAIL/
TRAIL-R para proteger la placenta contra los
ataques por las células inmunitarias, se pudo
demostrar la existencia de ARNm capaz de
codificar tanto al TRAIL, asi como a los cuatro
receptores de TRAIL (DR4, DRS5, DcR1/TRID,
DcR2/TRUNDD) en las placentas humanas.
Los resultados de este estudio fueron coherentes
con el papel del sistema TRAIL/TRAIL-R en
el establecimiento del privilegio inmunitario
placentario (29).

El trofoblasto y la decidua pueden ser
resistentes a lalesion producida por la activacion
del complemento. Los ratones expresan en
sus tejidos un inhibidor del componente C3
y C4 del complemento, conocido como Crry.
Los embriones que carecen de Crry mueren
antes del nacimiento y muestran signos de
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activacion del complemento en las células
trofoblasticas. Igualmente, si el gen regulador
de Crry es desactivado, se produce inflamacion
placentaria y muerte fetal. De este modo, este
inhibidor puede bloquear la lesién mediada por
los aloanticuerpos y el complemento materno.
Esto pone en clara evidencia que la inhibicién
de la activacion del complemento es uno de los
mecanismos que contribuye a mantener al feto
hemialogénico vivo, al menos en los ratones. El
Crry, por otro lado, favorece el crecimiento fetal
y la regulacién de la presion arterial de estos
animalitos (30). Sin embargo, el Crry u otra
molécula equivalente no ha sido identificadas
en los seres humanos (2,30,31).

En la década de los 90, se descubren las
células TregCD4*, las cuales parecian ser las
candidatas ideales para desempefiar un papel
importante en la tolerancia materno-fetal. Estas
células T retnen una serie de caracteristicas
muy particulares, son antigeno especificas,
adicionalmente inmunosupresoras en general,
y tienen la capacidad de viajar a cualquier sitio
corporal potencialmente inflamatorio. También
pueden convertirse en células de memoria y
mejorar la seguridad de futuros embarazos (26).

Las células T reguladoras se generan de dos
formas completamente diferentes; las Tregs
timicas (tTregs), previamente denominadas
células T naturales (nTregs) que se producen a
medida que las células T se desarrollan dentro
del timo, a partir de timocitos inmaduros en
respuestaainteracciones de muy altaafinidad con
el autoantigeno. Las Tregs periféricas, (pTregs),
previamente denominadas células T inducidas
(iTregs) se generan a partir de células virgenes
que han abandonado al timo y que se activan en
presencia de citocinas polarizantes, incluyendo
el TGF-f3 (26).

Un subconjunto de células T CD4+, T
reguladoras periféricas expresan el regulador de
transcripcional FoxP3 (Fork head box P3: caja
P3 cabeza de horquilla) el cual es codificado por
el cromosoma X, estas células son capaces de
suprimir las respuestas inmunitarias inflamatorias
contralos antigenos “propios’ o extraiios,en una
variedad de condiciones fisiolégicas o patoldgicas.
Las mutaciones con pérdida de la funcién de
FoxP3, son tan importantes, que producen como
resultado una deficiencia congénita severa de las
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células Treg, caracterizada por enfermedades
autoinmunes sistémicas graves, tanto en ratones
como en humanos, lo que hace evidente la
importancia que estas células desempenan en
la homeostasis inmunitaria. El agotamiento de
las células Tregs en ratones normales da lugar
también a un trastorno linfoproliferativo y
mieloproliferativo fatal con lesiones inflamatorias
generalizadas (32). El andlisis de las células
T CD4* que expresan un alelo informador
Foxp3* funcional y un alelo informador nulo
Foxp3", demuestran claramente que los Foxp3
son esenciales para la funcién supresora de las
células Tregs (26.,32). El potenciador CNS1: del
FoxP3 es esencial para las células T periféricas
(pTreg) pero innecesario para la generacién de
células las T timicas (tTreg). Este potenciador
estd Unicamente presente en los mamiferos
placentarios; y estd compuesto en gran parte
por MIR (MIR: mammalian - wide interspersed
repeats: repeticiones intercaladas de mamiferos)
que sufrieron de retrotransposicién durante
la temprana radiacién de los mamiferos (32).
Durante el curso de un embarazo normal, se
generan células pTreg especificas paraun modelo
de aloantigeno paterno, de manera dependiente
de los CNS1, que se acumulan en la placenta.
Probablemente durante la evolucién, surgié un
mecanismo de diferenciacién extratimica de
las células Treg dependiente del CNS1 en los
animales placentarios para reforzar la tolerancia
materno-fetal (32).

Las células Tregs maternas son activadas tan
pronto como se implanta el nuevo embrién, un
acontecimiento que establece alaplacenta porun
lado y expone por otro lado a la madre a producir
anticuerpos contra los aloantigenos paternos.
Estas células ademas sonreclutadas haciael ttero
por las quimiocinas y las hormonas propias del
embarazo. La importancia de las células Tregs
se ve subrayada por las observaciones llevadas
a cabo, tanto en ratones como en mujeres, de
que las reducciones en su nimero incrementan
el riesgo de preeclampsia, una complicacién
proinflamatoria y posiblemente autoinmune del
embarazo, capaz de dafar tanto al feto como a
la madre (26).

La pregunta que surge aqui, cual de las
poblaciones de células Tregs contribuye a
mantener la tolerancia materna?. De aqui
surge el fascinante trabajo de Rudensky y
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col. (32). Ellos estaban interesados en conocer
qué controlaba la expresién del FoxP3, el gen
regulador transcripcional maestro de las células
Tregs. Para ello compararon las secuencias de
los potenciadores de distintas especies e hicieron
un descubrimiento inesperado. El potenciador
FoxP3 de los mamiferos placentarios (euterios)
dispone de una ““pieza’ que no esta presente en el
potenciador FoxP3 de los marsupiales (canguros y
zarigiieyas), mamiferos estos cuyos embriones se
desarrollan externamente, en bolsas o marsupios.
Esta secuencia adicional parece haber aparecido
de repente, en términos evolutivos (26,32).

Al estudiar la funcién de esta nueva “pieza’,
pudieron demostraron que ésta era la unica
responsable del desarrollo de las células Tregs
periféricas. ;Coémo este cambio de secuencia
relativamente simple tuvo un efecto tan
dramaético?

Este hallazgo determinaba que existian
diferencias genéticas entre el potenciador FoxP3
de los animales euterios (placentarios) y el de los
marsupios (no placentarios). El potenciador de
los animales placentarios incluye una secuencia
adicional que provino de un retrotransposon,
el cual aparecié de repente en el tiempo,
refiriéndonos en términos evolutivos. Cuando
se observé con mas cuidado la funcién de este
fragmento, quedé claramente demostrado que
era el Unico elemento responsable del desarrollo
de las Tregs periféricas. Esta secuencia (CNS1)
se une entonces al factor de transcripcién Smad,
inmediatamente después de la senalizacion del
receptor TGF-B con la ayuda de la citocina
polarizante TGF-f3, induciendo asi la expresion
del FoxP3 en las células T naive. Entonces
debemos recordar que tanto los animales
placentarios como los no placentarios pueden
generar células T FoxP3 en el timo, pero
dnicamente los animales placentarios pueden
generar células T FoxP3 periféricas en respuesta
al TGF-f3. Los genes FoxP3 de los marsupiales
noresponden alacitocina TGF-3 y es posible que
ni siquiera generen células Tregs periféricas (26).

¢ De doénde procede este fragmento? Al igual
que los genes RAG 1 (el 2 todavia no es claro),
esta pieza parece haber ‘“‘saltado” a la regién
potenciadora mediante un retrotransposon
potenciador como elemento transponible.
Aunque no fue necesariamente un gran salto
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sugerir que las T desempefiaban un papel en
la tolerancia materno-fetal, es justo decir que
pocos anticiparon que un pequeio salto podria
tener un impacto tan grande en la evolucién de
los animales placentarios (26,34).

La tolerancia materna del feto puede estar
mediada por las Tregs periféricas. Las pruebas
experimentales sugieren que las células T
reguladoras impiden las reacciones inmunitarias
contralos antigenos derivados del padre que no se
expresanenlamadre. Seinvestigaactivamente la
contribucidondelas Tregs en el embarazo humano,
asi como la posibilidad de que los defectos de
las Tregs sean la base de los abortos espontidneos
recurrentes. Los antigenos fetales inducen larga
vidaalascélulas Tregs FoxP3*enlosratones,yla
eliminacion de estas células provocalapérdidadel
feto. Durante el embarazo, los Tregs sistémicos
y deciduales aumentan en las madres, y también
son abundantes en el feto (2).

Los transposones se dividen en dos grandes
clases: Los transposones de ADN y los
retrotransposones (RT) de RNA. Los transposones
de ADN son elementos genéticos que se pueden
amplificar asi mismos en el genoma, donde se
replican mediante un mecanismo de cortar y
pegar, mientras que los RT se replican utilizando
un intermediario de ARN. Los RT se subdividen
en RT de repeticion terminal larga (LTR: long
terminal repeat) y en RT no LTR. Los RT LTR
son similares a los retrovirus en su estructura
y mecanismo. Este tipo de RT (reciben varios
nombres: LINEs, retrotransposones polyA o RT
target-primed (TP), contienen cadenas cortas y
adoptan la apariencia de un ARNm integrado.
Los RT no LTR estan presentes en la mayoria de
los genomas eucariotas y contindan replicandose
regularmente a lo largo de la vida del hospedador
creando una fuente de mutaciones enddégenas
y de potencial genotéxico, a diferencia de los
transposones de ADN. Aproximadamente mas
de 40 % del genoma humano estd compuesto
de RTs, mientras que los transposones del ADN
representan Unicamente el 2-3 % (16,35). Pero
recuerden que nos legaron el RAG-1 (33,34).

Son elementos genéticos antiguos que han
persistido en los genomas eucariotas durante
cientos de millones de afios, y son quizds mas
conocidos por su éxito multiplicandose en el
genoma humano. Los RTs no LTR pueden
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ser parasitados por elementos no auténomos
(por ejemplo, elementos transponibles cortos
(SINEs) (35).

Terminamos con otra frase de Medawar,

“La tolerancia se consigue mediante la
inmunosupresion materna y la inmadurez de los
antigenos fetales™.
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