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INTRODUCCIÓN
Las moléculas CD1 (cluster of differentiation number 1) 
comprenden un grupo de proteínas transmembranales, que 
presentan antígenos lipídicos y glucolipídicos. La nomen-
clatura original se refería a anticuerpos de los cuales se iden-
tificaron tres blancos moleculares diferentes, denominados 
CD1a, CD1b y CD1c.

Estudios recientes demostraron que las proteínas CD1 
pueden tener diferentes funciones y presentar nuevas vías 
de tráfico intracelular, las cuales difieren  de las moléculas 
del Complejo Mayor de Histocompatibilidad de clase I y II 
(MHC-1 y MHC-2) (1).
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RESUMEN
Las moléculas CD1 se clasifican en dos grupos: 

el grupo 1 incluye las moléculas CD1a, CD1b, 
CD1c y el grupo 2 CD1d, las cuales interactúan 
con células T y NKT, respectivamente. A diferencia 
de las moléculas del MHC, presentan antígenos 
lipídicos y glucolipídicos de micobacterias. Las 
moléculas CD1 se localizan en compartimentos 
intracelulares de las APCs. Existe controversia 
sobre el procesamiento de los antígenos 
lipídicos, lo cual influye en la presentación y 
reconocimiento por células T a través de los TCR. 
A pesar de los estudios realizados en diferentes 
modelos experimentales aun se desconocen los 
mecanismos por los cuales los glucolípidos propios 
y extraños son diferenciados durante infecciones 
por micobacterias. La finalidad de esta revisión 
es mostrar la importancia de la presentación 
antigénica por moléculas CD1 y su relevancia en la 
respuesta inmune contra patógenos intracelulares 
como las micobacterias.

Palabras clave: CD1, procesamiento de 
antígenos, lípidos, glucolípidos, micobacterias.

ABSTRACT
CD1 molecules are classified in two groups: 

CD1a, CD1b, CD1c molecules are included in 
group 1, and CD1d is in group 2, they interact with T 
and NKT cells, respectively. The difference between 
CD1 and MHC molecules is that CD1 presents 
lipid and glycolipid mycobacterial antigens. 
The CD1 molecules are located in intracellular 
compartments of APCs. There is controversy about 
the processing of lipidic antigens which influence 
the presentation and recognition by T cells through 
TCR. In spite of several studies in experimental 
models, the mechanisms to recognize the self and 
nonself glycolipids during mycobacterial infections 
have not been described yet. This review shows 
the importance of the antigen presentation by 
CD1 molecules and its relevance in the immune 
response against intracellular patogens such as 
mycobacteria.

Key words: CD1, Antigenic processing, Lipids, 
Glycolipids, Mycobacteria.

La finalidad de ésta revisión, es resumir los hallazgos 
recientes sobre el procesamiento y presentación de antíge-
nos por las moléculas CD1 y mostrar su relevancia en la 
respuesta inmune contra patógenos intracelulares como las 
micobacterias.

CLASIFICACIÓN
Las moléculas CD1 se clasifican en dos grupos con base a 
la divergencia de secuencias y en que solamente uno de los 
loci humanos es conservado en roedores. El grupo 1 (CD1) 
clásico que incluye las moléculas CD1a, CD1b, CD1c y 
posiblemente CD1e, mientras que el grupo 2 comprende 
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CD1d (1). Las moléculas del grupo 1 interactúan con células 
T, se expresan principalmente en timocitos corticales, células 
de Langerhans, células dendríticas estimuladas por el factor 
estimulador de colonias granulocito-macrófago/interleucina-
4 (GM-CSF/IL-4) y una subpoblación de células B (2). El 
grupo 2 comprende las moléculas CD1d que interactúan 
con células T natural killer (NKT) y se expresan en células 
B, macrófagos, células epiteliales y hepatocitos, así como en 
células hematopoyéticas (3).

ESTRUCTURA
Todas las moléculas CD1 son estructuras heterodiméricas 
formadas por una cadena pesada de aproximadamente 50 
kDa (cadena-α), que se asocia no covalentemente con la 
β2 microglobulina (β2m) (1), para formar un plegamien-
to similar al de las moléculas del MHC-1, tal como se 
demostró por medio de la estructura cristalográfica de la 
proteína CD1d del ratón (homóloga a la molécula CD1d 
humana) (4).

En ambas familias, los dominios α1 y α2 forman una 
estructura de superdominio de unión al antígeno (surco), 
compuesta de dos regiones que contienen α-hélices antipa-
ralelas apoyadas en una hoja plegada β. Además, tanto las 
moléculas del MHC-1 como las CD1 tienen un dominio 
α3, similar al de las inmunoglobulinas, el cual explica en 
ambos casos la mayoría de interacciones no covalentes con 
la β2m (Fig.1) (5). El surco de las moléculas CD1 es más 
profundo y sustancialmente más hidrofóbico que en las 
moléculas del MHC (6).

La ranura de CD1 está formada por dos huecos grandes 
y profundos A´ y F´, con un área de 1 390 Aº (7), mayor a la 
hendidura típica de las moléculas del MHC-1 de aproxima-
damente 850 Aº. La superficie interna del surco de CD1, está 
delineada casi exclusivamente por aminoácidos no polares 
en los dominios α1 y α2, que proporcionan una superficie 
hidrofóbica para la interacción con los glucolípidos pequeños 
que presenta CD1 (8).

Las moléculas CD1 y MHC son presentadoras de an-
tígenos, pero difieren en la naturaleza de los antígenos que 
presentan desde el punto de vista químico y de complejidad. 
Las moléculas del MHC se requieren para la presentación de 
una gran diversidad de péptidos, mientras que la variedad 
de moléculas lipídicas presentadas por las moléculas CD1 
es comparativamente menor. Las variaciones alélicas de las 
moléculas del MHC-1 y MHC-2 son máximas en la región 
que hace contacto con péptidos. En contraste, las moléculas 
CD1 muestran muy limitado polimorfismo (9). Además, las 
moléculas CD1 no requieren de transportadores de péptido 
(TAP1 y TAP2) para la expresión o presentación de antígeno, 
aunque es probable que la presentación sea regulada por 
proteínas de transporte de lípidos.

Por otro lado, las moléculas CD1 al igual que las mo-
léculas del MHC-2 están involucradas en la presentación 
de antígenos extracelulares (Fig.1) (10), lo cual depende de 
su localización endosomal, y es mediada por la presencia de 
secuencias de tirosina en la cola intracitoplásmica de estas 
moléculas (11).

GENES
Los genes CD1 se clonaron a partir de siete especies diferen-
tes: hombre, ratón, rata, conejo, oveja, cerdo y cobayo. Sin 
embargo, solamente en los tres primeros se caracterizaron 
completamente los isotipos de CD1 (1). Virtualmente, todas 
las especies de mamíferos estudiados poseen isoformas de 
ambos grupos, excepto los roedores, que parecen tener una 
deleción inusual de los genes del grupo 1, de tal manera que 
tienen dos genes CD1D (12).

Los genes de CD1 no están ligados al MHC, en hu-
manos se encuentran en la región 1q22-23 (13) agrupados 
en un segmento de aproximadamente 190 kb (14). Sus 
productos son designados como CD1a, CD1b, CD1c, CD1e 
y CD1d, y los ligandos identificados a la fecha representan 
constituyentes de la pared celular de micobacterias y de la 
cápsula de Haemophilus influenzae (15).

Cada uno de los genes que codifica para las moléculas 
de CD1 se organiza en exones que codifican para un poli-
péptido precursor que incluye un péptido líder, tres dominios 
extracelulares (α1-α3), una región transmembranal, y una 
región intracelular carboxi-terminal generalmente corta. Los 
genes de CD1 comparten organización con los genes de las 
moléculas del MHC-1. La secuencia que codifica el dominio 
α3 no es sólo la más conservada entre los genes CD1, sino 
que es la más relacionada con otros genes, presenta la carac-
terística de un dominio de inmunoglobulina básica; por lo 
que las moléculas CD1 son miembros de la superfamilia de 
las inmunoglobulinas (1).

El corte y empalme alternativo, es una característica 
principal de la expresión de CD1, particularmente en el timo 
del ratón (16). Esto también se puede detectar en todos los 
isotipos CD1 en humanos, lo que aumenta las isoformas 
secretadas de CD1, aunque la forma transmembranal de 
CD1d es la más abundante (17).

Los factores que controlan la expresión de CD1 no se 
han estudiado a fondo. Se observó que la región 5´ del gen 
CD1 de rata, contiene sitios de unión para dos factores de 
transcripción inducibles por las citocinas IL-2 e IL-6, pero 
no tiene los elementos típicos reguladores de las moléculas 
del MHC-1, como el incrementador A, el incrementador 
B y el elemento de respuesta a inteferón (IFN) (18). La 
expresión de CD1 se incrementa por GM-CSF e IL-4, 
pero a diferencia de las moléculas del MHC-1 no se regula 
por el IFN-γ (19).

ANTÍGENOS
Los principales antígenos presentados por las moléculas 
CD1 son los pertenecientes a las micobacterias, entre los 
que encontramos ácidos micólicos, lípidos que contienen 
glucosilfosfatidilinositol (GPI) y lípidos polares, como la glu-
cosa monomicolato (GMM), el lipoarabinomanano (LAM) 
y el 2-palmitoil o 2-estearoil-3-hidroxitioceranoil-2´-sulfa-
to-α−α´-D-trehalosa (Ac2SGL), los cuales son presentados 
esencialmente por CD1b (20). Además, el hexosil-1-fosfoi-
soprenoides, el manosil-β1-fosfoisoprenoides (MPI), y el 
manosil-β1-fosfodolicoles (MPD), son presentados por 
CD1c (21). Igualmente, CD1a puede presentar antígenos 
lipídicos de micobacterias, aunque la estructura de estos no 
se ha descrito (22).
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Se desconoce el papel del grupo 2 de moléculas CD1, 
en la presentación de glucolípidos microbianos durante una 
infección. Varios estudios demostraron que algunos lípidos 
que contienen una estructura central de fosfatidilinositol (PI) 
tales como el GPI natural y sintético y otros glucolípidos 
como los de origen de protozoarios patogénicos, se pueden 
unir a proteínas CD1d y activar células T in vitro (23). Asi-
mismo, existen diversos reportes sobre la presentación del 
glucolípido α-galactosil ceramida (α-GalCer) a células NKT 
mediante CD1d. Éstas células expresan un receptores clono-
típicos de antígeno (TCR) invariante, Vα14J-Jα281 en ratón 
y Vα24-JαQ en humanos, producen grandes cantidades de 
IL-4 e IFN-γ y pueden regular la diferenciación en células 
T helper 1 y 2 (Th1/Th2) (24-26), donde pueden tener un 
papel importante en la regulación de diabetes autoinmune 
y progresión tumoral (27).

La mayoría de los lípidos presentados por moléculas 
CD1, tienen dos colas hidrofóbicas y un grupo o cabeza 

polar relativamente pequeña, esto sugiere que cada cola 
hidrofóbica se ajusta dentro del surco de CD1 (Fig.1) (28). 
Sin embargo, muchos de los antígenos presentados tienen 
colas muy largas, lo cual podría ser termodinámicamente 
desfavorable y el procesamiento de las colas lipídicas no se 
ha demostrado.

En general, todas las proteínas CD1 son moléculas 
que presentan lípidos, aunque el grupo 2 de CD1 también 
puede presentar péptidos hidrofóbicos (29). Aun no son 
claras las bases estructurales por medio de las cuales las cé-
lulas T discriminan entre lípidos propios ubicuos alterados 
y glucolípidos microbianos (30).

LOCALIZACIÓN DE MOLÉCULAS CD1 EN ENDOSOMAS
Los antígenos lipídicos derivados de micobacterias fagoci-
tadas se distribuyen en: lisosomas, endosomas de reciclado, 
endosomas tardíos y tempranos, donde las moléculas de 
CD1 se expresan diferencialmente (Fig.1). Mientras se lleva 

FIGURA 1
Los antígenos lipídicos derivados de micobacterias fagocitadas se distribuyen en diferentes compartimentos 

endocíticos donde las moléculas CD1 se expresan diferencialmente y unen antígenos lipídicos para presentarlos 

a células T.  A) Los antígenos lipidicos se liberan y transfieren del fagosoma al endosoma tardío/lisosoma donde 

se encuentran CD1b y CD1c. Además, se sugiere que el receptor  de manosa en macrófagos puede captar 

antígenos extracelulares y liberarlos en endosomas tardíos/lisosomas. B) CD1a y CD1c se encuentran en 

endosomas tempranos y de reciclado. C) CD1b también se encuentra en compartimentos de MHC de clase II 

(MIIC) cuyo pH bajo favorece la unión de los antígenos con CD1b. D) CD1d se localiza en endosomas tardíos/

lisosomas. E) los dominios α1 y α2 forman una estructura de unión al antígeno lipídico (surco), el dominio α3 se 

asocia no covalentemente con β2 microglobulina. Las colas hidrofóbicas de los antígenos lipídicos se ajustan 

dentro  del surco para ser presentados a células T.
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a cabo un proceso infeccioso por micobacterias, los glucolí-
pidos se asocian con moléculas CD1 en el interior de células 
presentadoras de antígeno (APCs), lo cual está restringido a 
la capacidad de fusión entre los fagosomas y los endosomas/
lisosomas tardíos, ya que las micobacterias residen dentro de 
los fagosomas (compartimentos no acídicos) (31-33).

Durante una infección las moléculas del grupo 1 tie-
nen acceso a los fagosomas que contienen micobacterias en 
diferentes estados de maduración y aunque CD1a y CD1c 
se encuentran en endosomas tempranos y de reciclado, 
pueden tener acceso a los fagosomas, estas moléculas no 
requieren de la acidificación vesicular para la presentación 
antigénica (34-36).

En cambio CD1b se localiza en los compartimentos 
lisosomales acídicos MIIC (ricos en moléculas MHC clase 
II), cuyo pH bajo facilita que se abra el surco de CD1b, y 
favorece así la unión de antígenos a esta molécula, (Fig.1). 
Por otro lado, CD1b se desplaza hacia los fagosomas (37), 
de tal manera, que los lípidos de la pared celular de mico-
bacterias tales como LAM y MPI, se liberan y se transfieren 
del fagosoma al endosoma/lisosoma tardío donde se pueden 
unir con CD1b, CD1c o CD1d (Fig.1) (36,37).

Algunos investigadores reportaron que los lípidos 
transferidos del fagosoma a endosomas/lisosomas tardíos de 
APCs infectadas, pueden posteriormente ser transportados a 
APCs vecinas no infectadas (36,37). Esto es probablemente 
mediado por el rompimiento de vesículas extracelulares 
(38). No está claro si se requieren receptores para el tráfico 
de glucolípido. Sin embargo, se ha sugerido que el receptor 
de manosa de los macrófagos, podría capturar antígenos ex-
tracelulares tales como LAM y liberarlos en compartimentos 
endocíticos, los cuales contienen CD1b (endosoma/lisosoma 
tardío) (Fig.1) (39). Otros estudios muestran que los lípidos 
micobacterianos se liberan en diferentes compartimentos de 
acuerdo a la estructura de sus colas hidrofóbicas, los lípidos 
con colas cortas insaturadas se liberan dentro de endosomas 
de reciclado, donde se localiza CD1a, mientras que los 
lípidos con colas largas saturadas son llevados a endosomas 
tardíos, donde se encuentra CD1b. En cambio CD1c puede 
unir antígenos tanto en endosomas tempranos como tardíos 
(Fig.1) (36).

PROCESAMIENTO DE ANTÍGENO
Al igual que en los péptidos, el procesamiento de glucolípidos 
puede conducir a la creación de antígenos más pequeños 
para obtener un lípido de tamaño adecuado que correspon-
da al área del surco de CD1. Se desconoce si los antígenos 
lipídicos sufren cortes en sus uniones covalentes para formar 
fragmentos antigénicos pequeños, aunque existen reportes 
que demostraron que las APCs pueden alterar la estructura 
de glucolípidos mediante glucosilación y desglucosilación, 
de manera que afectan su reconocimiento por células T 
(40,41).

PRESENTACIÓN
La secuencia rica en tirosina de CD1b interactúa directa-
mente con la cadena µ del complejo de proteínas adaptado-
ras (AP) de vesículas cubiertas con clatrina, y regula así la 
salida de complejos antígeno/CD1 que se dirigen desde el 

endosoma a la membrana plasmática (AP-2) o hacia la red 
trans-Golgi (AP-1), para ser presentados a células T (40).

Se conoce que algunas isoformas de CD1 presentan 
más de una clase de glucolípidos por ejemplo, las proteínas 
CD1b pueden unir y presentar glucolípidos que contienen 
micolato, diacilglicerol o residuos de esfingolípidos, lo cual 
demuestra que a pesar de la carencia de polimorfismo en la 
estructura de regiones de unión a antígeno de CD1, una 
única isoforma de CD1 puede presentar al menos tres clases 
de glucolípidos celulares (21).

Además, dada la gran variedad de patrones de gluco-
silación conocidos de los glucolípidos de cada una de estas 
clases, es posible que el número de antígenos glucolipídicos 
reconocidos por células T restringidas a CD1 sea mucho 
mayor del que actualmente se conoce (30).

La inserción de las cadenas hidrocarbonadas alifáticas 
del antígeno dentro del surco hidrofóbico de CD1 pro-
bablemente posiciona los elementos rígidos e hidrofílicos 
del antígeno sobre la superficie del surco de la α-hélice, 
de manera que éstos elementos quedan disponibles para 
interactuar con los TCRs (21). Estudios recientes demos-
traron que solamente células T CD4-CD8+ y células doble 
negativas CD4-CD8- (DN), con TCR αβ o γδ (42) reco-
nocen antígenos micobacterianos en el contexto de CD1 
del grupo 1 (21), y además que secretan IFN-γ (3). Una 
subpoblación de células T restringida a CD1d comprende 
las células NKT, que reconocen un esfingolípido α-glicosi-
lado: α-GalCer (43).

CONCLUSIONES
Varios estudios han demostrado que el sistema inmune ha 
desarrollado otras vías de presentación antigénica además 
del MHC, en las cuales antígenos lipídicos son presentados 
a células T, por medio de los miembros de la familia CD1, 
que toman los antígenos localizados en diferentes compar-
timentos intracelulares.

Sin embargo, existe poca información acerca de los 
mecanismos inmunes que promueven la presentación y re-
conocimiento selectivo entre glucolípidos propios y extraños, 
lo cual fundamenta la mayoría de los modelos que estudian 
la función de CD1 en infecciones por micobacterias, auto-
inmunidad, inmunidad a tumores e inmunovigilancia. Ade-
más, se desconocen las moléculas accesorias que participan 
en el procesamiento por CD1, por lo que la investigación 
en esta línea permanece abierta.
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