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    En el siguiente trabajo el Ins�tuto 

de Inves�gación en Vacunas Sinté�cas, 

An�suero y Nuevos Medicamentos en 

colaboración con el laboratorio de Inves-

�gación en Química de Productos Naturales 

de la Universidad de Cauca, Colombia, nos 

describen la metodología u�lizada que les 

permi�ó obtener un patrón de acople 

universal para pép�dos presentados por las 

moléculas de histocompa�bilidad. Este 

hallazgo permi�rá el diseño de pép�dos-

vacuna o vacunas proteicas con alta capa-

cidad de binding.
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Resumen

 Par�endo del alineamiento múl�-

ple de secuencias proteicas humanas 

obtenidas de las bases de datos del Na�onal 

Center of Biotechnology Informa�on (NCBI) 

y su posterior análisis espacial tridimen-

sional, se estableció la existencia de un 

patrón de acople universal para pép�dos 

p re s e nta d o s  p o r  l a s  m o l é c u l a s  d e 

histocompa�bilidad HLA-II (DR, DP y DQ), 

siendo una base para el diseño de vacunas 

proteicas. Estos patrones espaciales fueron 

claramente exhibidos por los residuos 

altamente conservados de los tres �posde 

moléculas de HLA-II. La aplicación de este 

nuevo hallazgo permi�ó diseñar pép�dos 

con mejores valores de acople pép�do-HLA-

II, que los generados por el pép�do de 

acople universal conocido como CLIP (class 

II-associated invariant chain pep�de).

Palabras clave: alineamiento múl�ple * 

Complejo Mayor de Histocompa�bilidad 

Clase II * pép�do asociado a la cadena 

invar iante  de l  Comple jo  Mayor  de 

Histocompa�bilidad Clase II * an�genos 

leucocitarios humanos �po II * diseño de 

vacunas

Introducción

 Los tres �pos de moléculas de 

histocompa�bilidad del HLA-II DR, DP y DQ 

actúan como presentadoras de an�geno a 

las moléculas TCR presentes en las células T-

helper. Estos tres �pos de moléculas de HLA-

II son altamente polimórficas pero presen-

tan estructuras tridimensionales comunes, 

como la hendidura conformada por las dos 

cadenas proteicas A y B, entre las cuales se 

acoplan los pép�dos de origen extracelular 

que serán presentados.(1)

 El alto polimorfismo de los tres 

iso�pos de HLA-II humano (DR, DP y DQ) es 

lo que dificulta la predicción y diseño de 

pép�dos-vacuna con un acople efec�vo a 

estas moléculas.(2-4) En el mecanismo de 

presentación de an�genos se han iden�-

ficado tres problemas que restringen la 

presentación de los pép�dos vacuna:

1. Garan�zar la entrada del pép�do-vacuna a 

la hendidura de la molécula de HLA-II. Este 

aspecto es l imitado por factores de 

impedimento estérico, ocasionado por las 

cadenas laterales de los aminoácidos del 

an�geno presentado, además, es necesario 

evitar los mecanismos de repulsión 

electrostá�ca generados por residuos con 

cargas eléctricas iguales entre el pép�do 

presentado y las moléculas de HLA-II, lo cual 

inhibe el acople(5).

2. Obtener suficiente estabilidad de acople 

en el complejo formado entre el HLA-II y el 

pép�do, para garan�zar prolongados 

�empos de presentación del an�geno-

vacuna y consecuentemente una efec�va 

ac�vación de memoria inmunogénica(6)(7).

3.  El  complejo H L A- I I /pép�do debe 

presentar un registro de enlace único, de 

otro modo habrá poca o ninguna ac�vación 

de los receptores TCR de las células T-

helper(8).

 Con los hallazgos obtenidos en la 

presente inves�gación, se postula la exis-

Hallazgo de patrones para pép�dos-vacuna con 
capacidad de acople universal en moléculas de HLA-II
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tencia de patrones moleculares universales 

en las moléculas de HLA-II (DR, DP y DQ) lo 

cual abre la posibilidad de realizar un diseño 

lógico, rápido y efec�vo de pép�dos 

candidatos para vacuna contra cualquier 

patógeno existente.

Materiales y Métodos

 Para la realización de esta inves-

�gación se analizaron 299 secuencias 

proteicas de HLA-II, presentes en la NCBI, 

base de datos del NIH (Na�onal Ins�tutes of 

Health) de libre acceso.

 La búsqueda de homologías para 

las moléculas de HLA-II (DP, DQ, DR) se 

e j e c u tó  m e d i a nte  co m p a ra c i ó n  d e 

alineamientos realizados con algoritmos bio-

informá�cos para residuos de aminoácidos 

altamente conservados,  además de 

ubicarlos en las estructuras 3D de los 

dominios de la proteína, usando sistemas de 

HLA-II con pép�do acoplado, mediante los 

programas Cn3D (visualizador de estructuras 

macromoleculares, versión 4.3, 2011; h�p: 

//  www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/ 

CN3D/cn3d.shtml) y Jmol (Visor Java de 

código abierto para estructuras químicas en 

tres dimensiones. versión 12.0, 2011; 

h�p://www.jmol.org/).

 Se u�lizó la herramienta de inves-

�gación de alineamiento local conocida 

como BLAST (Basic Local Alignment Search 

Tool)(9) a fin de reconocer los dominios 

conservados con estructura 3D de las 

proteínas de histocompa�bilidad clase II. El 

ha l lazgo de secuencias  proteicas  y 

estructuras tridimensionales se realizó en las 

bases de datos del NCBI y PDB (Protein Data 

Bank) u�lizando dominios de proteínas 

cristalografiadas, encontrando los alo�pos 

DP (MMDB: 81423 / PDB: 3LQZ), DQ 

(MMDB: 51735 / PDB: 1UVQ) y DR (MMDB: 

764 /PDB: 1DLH), los cuales fueron elegidos 

por presentar complejos HLA-II/pép�do, y 

los complejos proteicos HLA-II-DR/Pép-

�do/TCR (MMDB:88951 /PDB: 3O6F). Se 

depuraron estos bancos eligiendo única-

mente secuencias  humanas.  Con la 

información ya seleccionada, se realizó la 

búsqueda de los residuos altamente 

conservados en esta base de datos mediante 

alineamiento múl�ple con herramientas 

como t-coffe y Clustal-W. Los parámetros 

para escoger los residuos de aminoácidos 

fueron principalmente la conservación en 

diferentes secuencias que están en el banco 

de datos depurado, tomado del NCBI (12 

secuencias mínimo y 17 secuencias 

máximo). Posteriormente, los residuos 

fueron localizados en las estructuras 

virtuales reportadas, mediante el uso de las 

herramientas Cn3D y Jmol.

 La cuan�ficación de los valores de 

binding de los pép�dos inferidos por la 

metodología usada a las moléculas de HLA-II 

se realizó con el algoritmo Mul�RTA(10)(11), 

cuyos resultados fueron tabulados y 

graficados.
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Resultados

 Los resultados del Alineamiento 

Múl�ple de secuencias proteicas obtenidos 

mediante las herramientas t-coffe y Clustal-

W se exponen en la Figura 1, mostrando el 

análisis de un segmento de 50 residuos de 

secuencias humanas, indicándose en la 

úl�ma fila el grado de conservación de los 

residuos.

 En la Tabla I se observan los 

residuos de alta conservación iden�ficados 

en las moléculas de TCR´s; por su parte, en la 

Tabla II se expone el número correspon-

diente a los residuos altamente conservados 

en las secuencias de los tres �pos de 

moléculas de HLA-II (DP, DQ y DR).

Tabla I. Residuos altamente conservados de 

las secuencias de TCR´s en los bancos de 

d ato s  d e l  N C B I  ( C o m p l e j o  H L A - I I -

DR/Pép�do/TCR PDB: 3O6F)

 En las Figuras 2 y 3 se observan 

alineamientos planares de los residuos de 

asparagina y de triptofano (Fig. 2) (Fig. 3) 

altamente conservados en las moléculas 

HLAII/DP (PDB: 3LQZ) y el complejo  HLA-II-

DR/Pép�do/TCR (PDB: 3O6F. El mismo 

alineamiento planar se aprecia desde otra 

perspec�va en las Figuras 2b y 3b, 

mostrando los residuos de asparagina y 

triptofano de alta conservación.

 En la Tabla III se exponen las 

posiciones de los residuos inferidas a par�r 

de las  proyecciones planares enlos 

“bolsillos” (pockets) de las moléculas de 

histocompa�bilidad humanas clase II.

Figura 2. Posiciones espaciales de las 

asparaginas (N) altamente conservadas en la 

proteína HLA-II-DP (PDB: 3LQZ). Campo 

planar de asparagina (imágenes tomadas de 

Jmol 12.0).
a) Vista superior al plano.    b) Vista lateral al plano.

 En la Tabla IV se exponen los 

residuos altamente conservados del HLA-II 

que interactúan por contacto�sico directo 

(interacción por iguales) con los pép�dos 

presentados (residuos F1, F3 y Q5).

Figura 3. Posiciones espaciales de triptófano 

(W) altamente conservados en el complejo 

proteico HLA DR- Pép�do- TCR (PDB: 3O6F). 

Campo planar de triptofanos que trasciende 

el complejo (imágenes tomadas de Jmol 

12.0).
a) Vista superior al plano. b) Vista lateral al plano.

Tabla III. Residuos de acople universal 

inferidos a par�r de los campos planares.

Tabla IV. Residuos de acople universal 

infer idos a  par�r  del  fenómeno de 

interacción por iguales.

 En la Tabla V se observan los 

residuos de las moléculas HLA-I I que 

interactúan con los aminoácidos 3 y 5 de los 

pép�dos presentados.

12
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Figura 1. Reconocimiento de residuos altamente conservados, mostrando la frecuencia de 
aparición en el dominio MHC-II alpha de la HLA-DR1 (PDB: 1DLH). Residuos con asterisco (*) 
son altamente conservados.
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Tabla V. Residuos altamente conservados en 

HLA-II (DP, DQ y DR)que cumplen el criterio 

de interacción por iguales.

Figura 4. Medida de binding; relación 

IC50/Acople de los CLIP sus�tuidos en 

posiciones 1, 3 y 5 calculados con el so�ware 

Mul�RTA(10)(11).

 En la Tabla VI (a y b) se exponen los 

resultados de cuan�ficación del binding de 

los pép�dos CLIP sus�tuidos por los residuos 

sugeridos en las Tablas III y IV. 

 La Figura 4 representa la cuan�-

ficación del binding de los pép�dos CLIP 

sus�tuidos por los residuos sugeridos en las 

Tablas III y IV.

 La Tabla VII muestra seis pép�dos 

diseñados fusionando los dos criterios de 

campos planares e interacción por iguales en 

un solo pép�do, reuniendo los modelos de 

las Tablas III y IV.

Discusión

 La búsqueda en dominios conser-

vados de las secuencias de proteínas del 

HLA-II encontradas en el banco de datos del 

NCBI, condujeron a la iden�ficación de 

residuos puntuales de alta conservación en 

los tres �pos de moléculas HLA-I I de 

secuencias humanas. En la Figura 1 se 

observa un ejemplo de alineamiento 

múl�ple del dominio MHC-II α de la proteína 

HLA-DR1 (MMDB: 764 /PDB: 1DHL), el cual 

muestra el análisis de un segmento de 50 

residuos de las secuencias humanas esco-

gidas, indicando su alta conservación al pie 

con un asterisco (*).

 Bajo este criterio de alta conser-

vación (columnas de letras con asterisco, 

como en este caso 14/14), se localizaron las 

posiciones de los residuos encontrados en 

las secuencia de las proteínas de HLA-II, 

arrojando los resultados de las Tablas I y II. 

En la Tabla I se observan los residuos 

altamente conservados encontrados en 

moléculas de TCR´s; en la Tabla II se expone 

el número correspondiente a los residuos 

altamente conservados en las secuencias de 

los tres �pos de moléculas de HLA-II (DP, DQ 

y DR), tanto en sus cadenas A como B. En 

estos resultados se observa que las cadenas 

del �po HLAII/DR se relacionan con las otras 

dos moléculas DP y DQ por similitud de 

conservación de residuos. Esto es claro si se 

observa la cadena A del �po DP (DP-A), y la 

cadena B del �po DQ (DQ-B), las cuales 

presentan relación con las cadenas A y B del 

�po DR, respec�vamente. Otro aspecto que 

subyace en estos datos es que existen 

pequeñas diferencias en la posición 

secuencial de residuos entre las cadenas A 

del �po DQ (DQ-A) y B del �po DP (DP-B), las 

cuales presentan tres residuos menos en 

DQ-A y dos residuos menos en DP-B, con 

respecto a las cadenas A y B del �po de HLA-

II/DR. Al localizar espacialmente estos 

residuos en las estructuras 3D de cada 

molécula de HLA-II (DP, DR y DQ) fue posible 

establecer la relación en la conformación 

espacial de estas tres proteínas, de manera 

similar a lo reportado por otros estudios 

(12). Este patrón se aprecia en la Figuras 2 y 

3.

 La localización espacial de los 

residuos altamente conservados en cada 

una de las estructuras tridimensionales de 

las proteínas de histocompa�bilidad huma-

naclase II y TCR´s, exhibieron patrones bien 

definidos de alineamiento en el espacio, 

formando un sistema de planos tal como se 

expone en las Figuras 2 y 3, donde se 

observan alineamientos planares de los 

residuos de asparaginas (Figura 2) y de trip-

tófanos (Figura 3) altamente conservados en 

las proteínas HLA-II/DP (PDB:3LQZ) y el 

complejo  HLA-II-DR/Pép�do/ TCR (PDB:3O6F), 

Bioanálisis IMar · Abr 14

Tabla II. Residuos de las secuencias de HLA-II altamente conservados en los bancos de datos 
del NCBI. A y B es la notación de las cadenas α y β de las moléculas de HLA-II
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a) Cálculos de acople en HLA-DRB*0101 para pép�dos CLIP 

con sus�tuciones de los aminoácidos sugeridos en la Tabla IV.

Los residuos aparecidos en rojo son las sus�tuciones 

propuestas por el criterio de interacción por iguales. Las dos 

secuencias azules representan los dos registros de enlace del 

pép�do CLIP en cada HLA-II estudiado (DR y DP). En cuanto 

más pequeña sea la relación (IC50/Acople) el acople del 

pép�do será mejor. Se toma como referencia de acople al 

pép�do CLIP (resaltado en color azul), el cual �ene una 

relación (IC50/Acople) de 0,45 y 3,46 en los �pos DR y DP, 

respec�vamente.

Las secuencias en azul corresponden a las secuencias de CLIP 

na�vas acoplantes a DR y DP, respec�vamente. Los residuos 

en colorrojo son las sus�tuciones aplicadas simultáneamente 

por los criterios de apareamiento de iguales y campos 

planares.

Tabla VI. Predicciones de acople a moléculas de HLA-II de las secuencias CLIP sus�tuidas en posiciones 1, 3 y 5 por residuos F, F y Q, 
respec�vamente; para a) �po DR y b) �po DP.

Tabla VII. Medidas de binding en secuencias de CLIP sus�tuidos de acuerdo a los criterios de campos planares y apareamiento de iguales 
aplicados simultáneamente, calculados con el so�ware Mul�RTA(10)(11).
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respec�vamente. Este alineamiento planar 

se aprecia desde otra perspec�va en las 

Figuras 2b y 3b,donde una vista lateral a los 

planos muestra el alineamiento de las cuatro 

asparaginas y los seis triptofanos, respec�-

vamente. Este fenómeno de configuración 

planar se presentó por igual en todos los 

residuos altamente conservados de las tres 

proteínas de HLA-II estudiadas(DR, DP y 

DQ). En conformidad a lo anterior, los 

autores de esta inves�gación plantean como 

hipótesis que el fenómeno de configuración 

planar entre los aminoácidos altamente 

conservados, se debe a la existencia de 

campos electromagné�cos planares que 

intercomunican a los residuos iguales. Tales 

planos se hallaron de forma recurrente en la 

conformación espacial de las tres clases y 

subclases de las moléculas de histocom-

pa�bilidad clase II, aún a pesar del alto 

polimorfismo exhibido por todas estas 

moléculas, lo cual cons�tuye a los planos en 

un patrón espacial invariable y común a 

todas ellas.

 Este fenómeno de arreglos pla-

nares entre los aminoácidos altamente 

conservados hallados en esta inves�gación 

puede compararse análogamente con los 

planos macroscópicos exhibidos por las 

galaxias (20),donde este �po de arreglos se 

deben a los efectos de largo alcance 

ocasionado por las fuerzas gravitacionales, 

mientras que en las proteínas estos arreglos 

podrían atribuirse a los efectos de fuerzas 

electromagné�cas que comunican y 

estabilizan residuos iguales altamente 

conservados. Este fenómeno de planos 

también quedó evidenciado al estudiar 

complejos proteicos completos de HLA-

Pép�do-TCR (PDB: 3O6F) presentados en la 

Figura 3, donde se observa que los campos 

planar es trascienden a todo el complejo, 

mediante una alineación planar de residuos 

iguales (en este caso W). Este fenómeno se 

repite con otros aminoácidos como C y Y 

(resultados no mostrados), cuyo deno-

minador común es su alta conservación en 

las proteínas HLA-DR y TCR respec�-

vamente, según los bancos de datos del 

NCBI.

 A par�r de los patrones planares 

que se proyectan desde las moléculas de 

HLA-II hacia el pép�do presentado, se infirió 

una secuencia teórica de pép�do con 

capacidad de acople universal a los tres �pos 

de HLA-II (DR, DP y DQ). El pép�do teórico 

resultante es presentado en la Tabla III, la 

cual muestra las posiciones y residuos que 

favorecen el acople en cada posición.

 En la Tabla III, se observan las 

posiciones en los “bolsillos” (pockets) de las 

moléculas de histocompa�bilidad humanas 

que favorecen el anclaje de diferentes 

residuos de aminoácidos en un pép�do 

presentado según nuestro modelo de 

campos planares. En las posiciones 1 y 2 se 

aceptan  res iduos  aromá�cos  como 

triptófano (W) y �rosina (Y), además de 

sus�tuciones por prolinas (P) y leucinas (L). 

Esta promiscuidad de acople de residuos en 

estas dos primeras posiciones es debida a la 

convergencia de campos planares sobre un 

mismo punto. Así, sobre la  posición 1 

convergieron campos planares de W, P, L, y 

sobre la posición 2 convergieron campos 

planares de Y, P, L. Una corroboración de 

estos resultados se halla en estudios 

experimentales realizados por otros 

inves�gadores, que muestran una alta 

prevalencia de los residuos W, Y, L, en estas 

posiciones en los tres �pos de HLA-II: DR, DP 

y DQ como lo exponen Castelli et al. (13), 

Wiesner et al. (14) y Wahlström et al. (15), 

respec�vamente. Igualmente, los residuos 

de las posiciones 6, 8, 10, 11, 12 y 13 fueron 

predichos también por los patrones de 

planaridad del modelo desarrollado.

 El patrón de residuos aminoa-

cídicos de la Tabla III, inferido por los autores 

de esta inves�gación fue comparado con la 

secuencia de acople universal conocida 

como CLIP (Secuencia de residuos del CLIP 

(81-109): LPKPPKPVSKMRMATPLLMQ 

ALPMGALPQ (10)(11)(14)(16), la cual 

presentó coincidencias en el segmento (96-

108) PLLMQALPMGALP en las posiciones 1, 

2, 12 y 13 con los residuos prolina (P) y 

leucina (L) del modelo teórico encontrado. 

Este segmento del pép�do CLIP es una 

secuencia alterna�va de alto acople frente a 

moléculas del �po DQ según Wiesner et 

al.(13), además de que las posiciones 1, 2, 12 

y 13 con sus�tuciones por prolina (P) y 

leucina (L) son aceptadas en los �pos DP y 

DR según los siguientes autores: Doytchi-

nova et al.(17), Cohen et al.(18); Dai et 

al.(19).

 Lo anterior, respalda el patrón de 

residuos inferido a par�r del sistema de 

campos planares de los residuos altamente 

conservados en los tres �pos de moléculas 

de HLA-II, permi�endo la elucidación de 

secuencias pep�dicas de posible acople 

universal, lo cual será expuesto más 

adelante.

 Según un principio de la teoría 

e lectromagné�ca(21) (22)  e l  campo 

generado por una par�cula crea un sistema 

de interacción a distancia inversamente 

proporcional al cuadrado de la distancias 

entre las par�culas implicadas, lo cual, en 

este modelo de campos planares indica que 

la interacción por contacto �sico entre 

residuos iguales debe generar un máximo de 

fuerza de interacción. A par�r de esto se 

infiere que el  contacto �sico entre 

aminoácidos iguales es altamente favorable 

en términos de fuerza de acople; esto se ha 

denominado interacción por iguales. Los 

residuos altamente conservados del HLA-II 

con capacidad para hacer contacto �sico 

directo con los pép�dos presentados 

(residuos F1, F3 y Q5) son mostrados en la 

Tabla IV.

 Los residuos de interacción por 

contacto directo de la Tabla IV, además de 

conservar su posición espacial en las 

moléculas de HLA-II, interactúan con los 

residuos 3 y 5 de los pép�dos presentados, 

respec�vamente (Tabla V).

 En la Tabla V se observan los 

residuos de alta conservación y contacto 

�sico directo con el pép�do presentado, los 

cuales incrementan el binding en el 

complejo HLA-II/pép�do, según el principio 

de interacción por iguales. Para verificar lo 

dicho, se analizó el acople de la secuencia 

universal CLIP con sus�tuciones en las 

posiciones sugeridas por la Tabla IV, 

mediante el algoritmo Mul�RTA progra-

mado para cuan�ficar el grado de binding y 

su correspondiente registro de enlace en los 

�pos moleculares DR y DP(9)(10). Los 

resultados de las sus�tuciones realizadas 
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sobre el pép�do CLIP se presentan en la 

Tabla VI. 

 En la Tabla VI (a y b) las secuencias 

sus�tuidas se encuentran organizadas de 

mayor a menor binding de arriba hacia 

abajo. Se tomó como medida del binding la 

relación IC50/acople, la cual indica que a 

menor valor numérico mejora el acople del 

pép�do con la molécula de HLA-II. Para un 

mejor análisis, los resultados de la Tabla VI se 

graficaron en la Figura 4.

 La Figura 4 expone cómo se ven 

afectados los binding de los CLIP sus�tuidos. 

Las barras azules indican los resultados de 

acople obtenidos en el HLA-DP y las barras 

verdes en el �po HLA-DR. Los resultados de 

medida del binding de los CLIP sus�tuidos se 

compararon con respecto al binding de las 

secuencias CLIP na�vas (secuencias con 

recuadro rojo) para cada HLA-II analizado. 

Como se observa, la secuencia del CLIP con 

las sus�tuciones mostradas por debajo de 

las dos secuencias en recuadro rojo �enen 

mejor acople que el segmento na�vo de 

CLIP, lo cual muestra que estos residuos de 

contacto �sico directo estabilizan altamente 

la unión del pép�do. Este fenómeno se 

puede homologar al de la formación de 

estructuras altamente estables como las 

micelas o las membranas celulares de bicapa 

lipídica(23).

 Finalmente, seis pép�dos teóricos 

fueron diseñados combinando los dos 

criterios simultáneamente, el de campos 

planares y el de interacción por iguales, 

fusionando los modelos de las Tablas III y IV, 

cuyos resultados de binding se exponen en la 

Tabla VII. Se observa que las relaciones de 

IC50/acople de los pép�dos diseñados para 

HLA-II/DR, tuvieron valores similares o 

mejores que CL IP. Para los pép�dos 

diseñados para HLAII/DP se obtuvieron en 

todos los casos mejores valores de binding 

que para CLIP. Estos resultados confirman 

incrementos del acople pép�do/HLA-II 

mediante la aplicación simultánea de los dos 

criterios mencionados en este estudio.

Conclusiones

 M e d i a n t e  l a  m e t o d o l o g í a 

planteada en este trabajo, se logró inferir un 

patrón pep�dico con capacidad de acople 

universal a todas las moléculas de HLA-II 

(DR, DP, DQ), lo cual es de gran u�lidad para 

el diseño de pép�dos-vacuna o vacunas 

proteicas, con alta capacidad de binding. 

Igualmente, con estos hallazgos se diseñaron 

varios pép�dos con mejor capacidad de 

acople a moléculas HLA-II que el pép�do de 

acople universal conocido como CLIP, lo cual 

confirma la validez de las dos hipótesis 

planteadas por los autores. Finalmente, se 

descubrieron dos fenómenos nunca antes 

descritos por la ciencia de la proteómica, 

consistentes en la existencia de campos 

electromagné�cos planares en las proteínas 

y el apareamiento de residuos aminoa-

cídicos iguales en las mismas macro-

moléculas, al cual se denomina interacción 

por iguales.

 Se descubrieron patrones espa-

ciales de �po planar en los residuos 

altamente conservados de las moléculasde 

HLA-II, que determinan la capacidad de 

enlace de cada uno de los aminoácidos del 

pép�do-vacuna con esta  molécula , 

independientemente de su polimorfismo, lo 

cual puede ser de gran u�lidad para el diseño 

de pép�dos con fuerte acople y amplia 

promiscuidad de enlace en las diferentes 

moléculas de HLA-II.

 Los campos planares mencio-

nados trascienden a todo el complejo HLA-

Pép�do-TCR, indicando que estos planos 

cumplen con la funcionalidad adicional de 

provocar los acoples intermoleculares entre 

estas tres moléculas.
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