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“Hay linfocitos que pueden ser una diana
terapéutica para tratar la malaria cerebral”
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Estudiar el impacto de un tipo poco conocido de linfocitos en la malariay en
enfermedades autoinmunitarias como psoriasis, colitis o esclerosis maltiple es
el objeto de una investigacion dirigida por la Universidad Complutense de
Madrid y cuyos resultados se han publicado en la revista Nature Immunology.
Edgar Fernandez Malavé, miembro del Grupo de Inmunobiologia Linfocitaria de
la facultad de Medicina de la UCM y colider del estudio, explica la funcién de
estas células y la linea de trabajo que han seguido estos afios.
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El grupo de la UCM que ha participado en el estudio, de izquierda a derecha:
José R. Regueiro, Miguel Mufioz Ruiz y Edgar Fernandez Malavé. / E.F.M.

MARIA MILAN. | ¢Qué papel tienen los linfocitos en el cuerpo humano?

Los linfocitos son un tipo de leucocito o globulo blanco, y estdn implicados en las
respuestas inmunitarias que nos protegen de los agentes infecciosos. Circulan por el
cuerpo, a través de la sangre y la linfa —fluido que recorre los vasos linfaticos—,
patrullando los tejidos para identificar y eliminar a los agentes infecciosos agresores
gue consiguen entrar en el organismo.

En su investigacion estudia los linfocitos T y los receptores de antigeno (TCR).
¢,Cual es larelacion entre ellos?
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Existen dos tipos de linfocitos: los B que producen
anticuerpos y los T, cuyas funciones son la
destruccion de células infectadas o la produccion
de sustancias —llamadas citocinas— que activan a
otras células del sistema inmunitario aunque, en
ciertas circunstancias, también pueden generar
respuestas inflamatorias causantes de
enfermedad. Ambos se caracterizan por expresar
sensores en la superficie celular que les permiten
“sentir’ la presencia de los patégenos y responder
de forma efectiva. Estos sensores tienen la
capacidad de unirse a una vasta variedad de

Animacién de linfocito T. / BruceBlaus. moléculas de los agentes infecciosos llamadas, de

forma genérica antigenos, por lo que se les conoce
como receptores de antigeno. Al receptor de antigeno de los linfocitos T se le
denomina TCR (del inglés T cell receptor).

¢,Por qué es importante el receptor de antigeno en los linfocitos T?

El TCR es critico en dos momentos de la vida de los linfocitos T: primero, para su
maduracién en el timo —6érgano del sistema inmunitario—, y posteriormente para su
activacion y funcién tras el reconocimiento de los patégenos. Existen dos tipos de
TCR: el TCRap y el TCRy3, que definen a los dos grandes linajes de linfocitos T del
mismo nombre. Se conoce con bastante detalle como el TCRaf desencadena la
maduracion y activacion de los linfocitos Taf. En el caso de los linfocitos Tyd, es poco
lo que sabemos sobre el papel del TCRyd en estos eventos.

¢, Qué resultado destacaria del articulo gue acaban de publicar?

La conclusién fundamental del trabajo, que se bas6é en un modelo novedoso de
ratones modificados genéticamente, es que la diferenciacion en el timo de los
linfocitos Tyd productores de las citocinas proinflamatorias IFN-y (llamados Tyd1) o
IL-17 (o Ty817) depende de la expresion y la intensidad de la sefializacién intracelular
del TCRy3, lo que ha contribuido a resolver una polémica de los dltimos afios. A
primera vista, existen dos contextos clinicos donde nuestros hallazgos podrian ser
aplicables: en los procesos inflamatorios asociados a infecciones, y en las
enfermedades autoinmunitarias que cursan con inflamacion.

En su articulo destaca que los resultados pueden servir para tratar la malaria.
¢De qué manera?

La activacion de los linfocitos T productores de IFN-y es critica para el control de la
infeccion por patdgenos intracelulares, como el parasito Plasmodium causante de la
malaria. Sin embargo, en ocasiones, esta respuesta inmunitaria puede generar
enfermedad, como es el caso de la malaria cerebral, una complicacion neuroldgica
de la malaria severa que puede ser letal. De ahi la importancia de identificar qué
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células son protectoras y cuales son
patogénicas. Los ratones modificados ®
genéticamente que hemos generado
para el estudio —que tienen linfocitos

Top productores de IFN-y pero S5, ~ e
carecen selectivamente del subtipo oS "‘

de linfocitos Tyd que produce esta - Ky y
citocina— sobreviven a la malaria

cerebral experimental, lo que 5

demuestra que estos linfocitos son
los responsables directos de las
consecuencias letales de la infeccién.
Los resultados son muy relevantes  Muestra de malaria en sangre. / Ed Uthman.

para la malaria humana, cuya

evolucion clinica se asocia con la abundancia o disfuncion de los linfocitos Tyd1, e
identifican a este subtipo como potencial diana terapéutica para prevenir o tratar la
malaria cerebral, sobre todo, en nifios afectados de forma severa que son mas
susceptibles de desarrollarla.

Ademéas de enfermedades infecciosas como la malaria, ¢en qué otras
patologias inflamatorias tienen aplicacion estos resultados?

Los linfocitos Tyd productores de IFN-y o IL-17 parecen contribuir de forma diferencial
en la aparicion y severidad de varias enfermedades autoinmunitarias que cursan con
inflamacién, como la psoriasis, la colitis y la esclerosis multiple. También en este
contexto nuestro modelo animal puede ser (til para la identificacién de los subtipos
patogénicos, y para el disefio y prueba de abordajes terapéuticos novedosos.
Ademas, puede ser relevante para estudiar la inflamacién en isquemia cerebral, e
incluso para la terapia del cancer.

Ademas de la UCM, en el estudio ha participado el Instituto de Medicina
Molecular de la Universidad de Lisboa.

Efectivamente. Durante afios, tanto el profesor José R. Regueiro como yo hemos
estado interesados en el estudio de las deficiencias de linfocitos T en humanos y
modelos de ratones, respectivamente. Desde 2007, hemos unido nuestra experiencia
en el Grupo de Inmunobiologia Linfocitaria de la facultad de Medicina de la UCM. La
creacion del modelo animal y su analisis inicial se realiz6 en Madrid. A raiz de los
hallazgos se establecié una colaboracion con el grupo de Bruno Silva-Santos del
Instituto _de Medicina _Molecular _de la Universidad de Lisboa. La ejecucion
experimental, tanto en Madrid como en Lisboa, estuvo mayoritariamente a cargo de
Miguel Mufioz Ruiz, becario predoctoral financiado por la UCM y primer firmante del
trabajo que publicamos en Nature Immunology.
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