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Introduccion

La artritis reumatoide (RA) es una enfermedad
autoinmune asociada con algunos subtipos de HLA-
DR4, asi como con DR1 y DR10. Todos los alelos
asociados con la enfermedad contienen en la tercera
region hipervariable una secuencia basica, entre las
posiciones aminoacidicas 70 a 74. La hipotesis del
epitopo compartido postula que estos residuos podrian
definir los ligandos naturales asociados a estos alelos
y/o estar directamente expuestos e interaccionar con
el TCR. A pesar de que los alotipos relacionados con
la enfermedad estan identificados, no se conocen los
péptidos antigénicos que éstos presentan y que po-
drian desencadenar o mantener la respuesta autoinmu-
ne, aunque se han propuesto varios candidatos.

Los repertorios peptidicos asociados a DR1y a
DR4 se han estudiado extensivamente y se conocen
los motivos de anclaje de los péptidos unidos a ellas.
También se han resuelto las estructuras cristalogréfi-
cas de DR1y DR4 con varios péptidos. Sin embargo
sigue sin identificarse el repertorio peptidico aso-
ciado a DR10. Un posible solapamiento peptidico
entre los repertorios asociados a los alelos de HLA

asociados con RA apoyaria la hipétesis de la exis-
tencia de péptidos comunes capaces de desarrollar y
mantener la respuesta autoinmune en RA.

Material y métodos

Se han purificado por cromatografia de afinidad
las moléculas de HLA-DR provenientes a DR10 de
una linea linfoblastoide homozigota, y el pool peptidi-
co asociado a las mismas se ha eluido en medio &cido,
fraccionado por HPLC y analizado por espectrometria
de masas, tanto MALDI-TOF como nanoESI.

Resultados

Se han identificado 238 ligandos naturales de
DR10, lo que nos ha permitido definir el motivo de
anclaje de este alelo. Diez de los ligandos naturales
identificados (exactos o con pequefias diferencias
fuera del core de unidn) se habian descrito previa-
mente asociados a DR1 0 DR4 y sélo uno asociado
a DR11, un alelo no relacionado con RA. Estos
datos indican que DR10 une un repertorio peptidico
solapante con DR1y D.
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Introduccion

Los anticuerpos especificos son una herra-
mienta esencial para el estudio de proteinas. Es-

tudios anteriores describen la produccion de una
amplia variedad de anticuerpos contra la lipopro-

teina lipasa (LPL). La LPL es una enzima cuya





