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Una investigacion liderada por la
Complutense abre nuevas vias en el
tratamiento de enfermedades infla-
matorias

Una investigacion liderada por la Universidad Complu-
tense, en colaboracion con el Instituto de Medicina
Molecular de la Universidad de Lisboa, resuelve una
polémica de los ultimos afios sobre la diferenciacion
funcional en el timo de los linfocitos Ty6 inflamatorios,
contribuyendo asi a la comprensién del impacto de es-
tas células en distintas enfermedades que producen
inflamacion. Este trabajo ha sido publicado en la re-
vista Nature Inmunology. La investigacion arroja datos
relevantes para la manipulaciéon de dichos subtipos
con fines terapéuticos en diversos contextos clinicos,
como es el caso de la malaria y la infeccidn por Listeria
monocytogenes, de enfermedades autoinmunitarias
inflamatorias como la psoriasis, la colitis y la esclerosis
multiple, y también en el control de la inflamacidn en
isquemia cerebral y, de gran interés actual, en la tera-
pia del cancer.
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Desde que nacemos estamos rodeados de sonidos. A la hora de procesar
los estimulos acusticos, los sonidos del ambiente tienen un peso funda-
mental, segln una teoria desarrollada por investigadores de la Universi-
i dad Complutense que establece que estos sonidos modelan las capaci-
del cerebro 7 . dades musicales del cerebro. La investigacion repasa diferentes estudios
¢ de disciplinas como la antropologia, la historia o la neurociencia. Los
sonidos del siglo XVIII que rodearon a Mozart le influyeron decisivamen-

te a la hora de componer.

Los sonidos del ambiente
modelan las capacidades musicales
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Una investigacion liderada por la
Complutense abre nuevas vias en
el tratamiento de enfermedades
inflamatorias

Una investigacion liderada por la Universidad Complu-
tense, en colaboracion con el Instituto de Medicina Mo-
lecular de la Universidad de Lisboa, resuelve una polémi-
ca de los ultimos afios sobre la diferenciacion funcional
en el timo de los linfocitos y& inflamatorios, contribu-
yendo asi a la compren-
sién del impacto de estas
células en distintas enfer-
medades que cursan con
inflamacién. Este trabajo
ha sido publicado en Ia
revista Nature Inmuno-
logy. Los resultados son
muy relevantes para la
malaria y abren posibles
vias terapéuticas en en-
fermedades autoinmu-
nitarias inflamatorias,
como psoriasis, colitis y
esclerosis multiple.

Los linfocitos T son célu-
las fundamentales de la
inmunidad. Se generan
en el timo —drgano linfoi-
de primario del sistema
inmunolégico—, donde
adquieren la capacidad
de reconocer una vasta variedad de moléculas de los
agentes patdgenos (llamadas genéricamente antigenos),
gracias a los denominados Receptores de Antigeno (TCR,
del inglés T Cell Receptor).

Existen dos tipos de TCR, af y y6, que distinguen a los
dos linajes de linfocitos T implicados en respuestas in-
munitarias que protegen de los patdgenos, aunque a
veces pueden causar enfermedades por exceso de in-

Linfocito T.
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flamacién. Los linfocitos Ta se activan tras el reconoci-
miento de antigenos en los érganos linfoides periféricos,
como los ganglios linfaticos o el bazo. Alli, dependiendo
de las sefales provenientes del TCRap, se diferencian
en distintos subtipos de linfocitos efectores (capaces,
por ejemplo, de producir potentes mediadores solubles
llamados citocinas). En contraste, los linfocitos Tyd sa-
len del timo ya preprogramados para convertirse, tras el
encuentro con los patégenos, en al menos dos subtipos
de linfocitos que produciran, de forma mutuamente ex-
cluyente, las citocinas inflamatorias interferén gamma
(IFN-y) o interleucina 17
(IL-17). La implicacion del
TCRy& en este proceso de
diferenciacién funcional
en el timo ha generado
una intensa polémica en
los ultimos afios. Unos
modelos apoyan que una
fuerte sefializacion desde
el TCR induce el desa-
rrollo de los linfocitos T
vy6 productores de IFN-y
(también llamados Ty&1),
mientras que otros sugie-
ren que favorece la dife-
renciacién de los produc-
tores de IL-17 (o Ty617).

La investigacidon lidera-
da por Edgar Fernan-
dez-Malavé y José R.
Regueiro, del Grupo de
Inmunobiologia  Linfo-
citaria de la Facultad de Medicina de la Universidad
Complutense, conjuntamente con el grupo de Bruno
Silva-Santos, del Instituto de Medicina Molecular de la
Universidad de Lisboa, ha demostrado mediante un ex-
perimento genético que tanto los linfocitos Ty61 como
algunos de los Ty817 requieren seializacién fuerte des-
de el TCR, pero en distintos momentos del desarrollo
(figura). Miguel Mufioz-Ruiz, becario predoctoral finan-
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ciado por la Complutense, es el primer firmante
del articulo que acaba de publicar la prestigiosa
revista Nature Immunology, y su empuje ha sido
fundamental para la ejecucién experimental de
la investigacioén, que se ha realizado —en Madrid
primero y en Lisboa— después a lo largo de 4
afios.

En el estudio se han utilizado ratones manipula-
dos genéticamente para reducir a la mitad, y de
forma simultanea, la expresidn de dos proteinas
componentes del TCR. Dicha manipulacién cau-
sa una fuerte reduccidn de la expresion y de la
sefializacion del TCRy§, pero sin afectar a las del
TCRap. En consecuencia, se produce una dife-
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renciacion muy deficiente en el timo de los lin-
focitos Tyd1 y de los Ty617 mas tempranos del
desarrollo embrionario, mientras que los Ty617
mas tardios se desarrollan con normalidad. Los ratones
manipulados sobreviven a la malaria cerebral experi-
mental (un modelo de enfermedad letal dependiente
de una excesiva inflamacion mediada por IFN-y), lo que
indica que los linfocitos Ty&1 son los responsables de las
consecuencias letales de la infeccién. Estos resultados
son muy relevantes para la malaria humana, cuya evolu-
cion clinica se asocia con los linfocitos Tyd productores
de IFN-y (equivalentes a los Ty81 de ratén).

La investigacidn resuelve la polémica existente sobre la
implicacidn del TCR en la diferenciacidn funcional en el
timo de los linfocitos Tyé inflamatorios, con la identifi-
cacién definitiva de los subtipos dependientes de sefa-

EL TCR controla la diferenciacién en el timo de los linfocitos Tyd inflamatorios

cién en isquemia cerebral y, de gran interés actual, en la
terapia del cancer.

Realizado con financiacién del Ministerio de Economia
y Competitividad y el
Fondo de Investigacion
en Salud (FIS) del Ins-
tituto Carlos Il y con
ayudas de movilidad de
la Universidad Complu-
tense, la Organizacion
Europea de Biologia
Molecular (EMBO), la

Los linfocitos T son
las células funda-
mentales de la inmu-
nidad al reconocer
gran variedad de
moléculas de los

agentes patogenos

Federacién Europea de

lizacion fuerte (Ty61
y los Ty617 mas tem-
pranos) en un modelo
novedoso y explotable,
por ejemplo, para la
manipulacién de di-
chos subtipos con fines
terapéuticos en diver-
sos contextos clinicos,
como es el caso de la
malaria y la infeccidn

Los resultados abren
posibles vias tera-
péuticas para la ma-
laria, enfermedades
autoinmunitarias
como psoriasis, Yy es-
clerosis multiple.

por Listeria monocytogenes, de enfermedades autoin-
munitarias inflamatorias como la psoriasis, la colitis y la
esclerosis multiple, y también en el control de la inflama-
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Sociedades de Inmuno-
logia (EFIS) y la Sociedad Espafiola de Inmunologia (SEl),
el trabajo pone de manifiesto la importancia de la cola-
boracion internacional y de los programas de formacion
de becarios en el desarrollo de investigacion competitiva.

Miguel Mufioz-Ruiz, Julie C. Ribot, Ana R. Grosso, Natacha Gongal-
ves-Sousa, Ana Pamplona, Daniel J. Pennington, José R. Regueiro,
Edgar Fernandez-Malavé & Bruno Silva-Santos. TCR signal strength
controls thymic differentiation of discrete proinflammatory y6 T cell
subsets. Nature Immunology 2016. DOI 10.1038/ni.3424

Autor: Edgar Fernandez-Malavé. Profesor titular (datos de contacto:
edfernan@med.ucm.es; teléfono: 91 394 7220).

Grupo de Inmunobiologia Linfocitaria, Departamento de Microbiolo-
gia |, Facultad de Medicina, Instituto de Investigacion 12 de Octubre,
UCM.
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Cientificos espaioles en busca de
las proteinas ‘perdidas’

Un consorcio internacional de cientificos participa en el
Proyecto Proteoma Humano, cuyo objetivo principal es
caracterizar todas las proteinas humanas. El proyecto,
del que forma parte la Universidad Complutense, tam-
bién persigue identificar las proteinas ‘perdidas’, aque-
Ilas de cuya existencia no existen pruebas directas, pero
si indirectas.

De manera similar al Proyecto Genoma Humano —que
marco un antes y un después en la investigacion biomé-

Modelo que muestra las hélices alfa de la cadena polipeptidica de la
mioglobina, un tipo de proteina. / Splette.

dica al secuenciar, por primera vez, nuestro genoma—, el
Proyecto Proteoma Humano (HPP por sus siglas en in-
glés) es un consorcio internacional cuyo objetivo princi-
pal es realizar un mapa de todas las proteinas humanas.

En el marco del proyecto, diferentes instituciones espa-
folas, entre ellas, la Universidad Complutense, trabajan
buscando unas biomoléculas tan escurridizas que nadie
ha conseguido localizar en el organismo. Son las deno-
minadas proteinas ‘perdidas’, que representan entre un
15% y un 18% del total.

“Son proteinas de las que se supone su existencia por
los datos obtenidos de la secuenciacion del genoma y de
los estudios de transcriptomica (transcripcion de genes),
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pero de las que no se tiene evidencia desde el punto de
vista experimental”, explica Concha Gil, directora de la
Unidad de Protedmica de la Universidad Complutense.
En un estudio publicado en Journal of Proteome Research,
un equipo internacional de cientificos, del que forma par-
te Gil, ha desarrollado una herramienta para buscar estas
proteinas. La importan-
cia de estas biomolé-
culas dependera de la
funcién que desempe-
fien y de su actividad
bioldgica.

“Es fundamental ser ca-
paces de identificarlas
y cuantificarlas para
tener una imagen com-
pleta del proteoma hu-
mano (conjunto de pro-
teinas) y para tener herramientas necesarias de estudio
en caso de que cualquiera de ellas tenga que ser utilizada
en el diagndstico, prondstico o evolucion de una enferme-
dad”, afirma la investigadora.

El Proyecto Proteo-
ma Humano es un
consorcio interna-
cional cuyo objetivo
principal es realizar
un mapa de todas
las proteinas
humanas

El rastro en el cromosoma 16

El consorcio espafiol (sp-HPP) —liderado por Fernando Co-
rrales, de la Universidad de Navarra— se encarga de carac-
terizar todas las proteinas codificadas por los genes del cro-
mosoma 16, que suman 836. Aqui se incluyen tanto las 743
conocidas como las 93 ‘perdidas’. Los investigadores han
desarrollado herramientas para buscar estas biomoléculas
en muestras bioldgicas
como suero, liquido ce-
falorraquideo, orina, li-
neas celulares y tejidos.
“La novedad de esta
aproximacion radica en
que, en lugar de rea-
lizar una busqueda a
ciegas de las proteinas,
partimos de la informa-
cion obtenida de una
proteina sintética, de forma que conocemos qué es lo que
tenemos que buscar antes de enfrentarnos a una muestra
bioldgica”, detalla Gil.

Estos datos se cruzan con otros procedentes de numero-
sos estudios y repositorios publicos de datos de proted-

Es fundamental
identificar las pro-
teinas perdidas y
cuantificarlas para
tener una imagen
completa del proteo-
ma humano
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mica para tener informacidn de células, tejidos y liquidos
bioldgicos donde es mas probable encontrar cada una de
estas proteinas.

Una plataforma web especifica

Para facilitar la busqueda de esta cantidad ingente de
informacion, en el marco del proyecto se ha creado el
dasHPPboard, un portal web que recoge resultados expe-

vestigadores puedan encontrar las proteinas ‘perdidas’.
Para ello, introducen el nombre de la proteina en el busca-
dor y navegan por la lista de resultados hasta que encuen-
tren un tejido o linea celular de su interés. “Poder aunar gran
cantidad de resultados de expresion génica para intentar
comprender qué proteinas estdn produciendo esos mismos
genes nos parece un proyecto apasionante”, sefiala Garcia.

Ademas de la Universidad Complutense, en HPP participan
las siguientes instituciones espafio-
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las: Centro Nacional de Biotecno-
logia, CSIC; Centro de Biologia Mo-
lecular Severo Ochoa, CSIC; Centro
de Investigaciones Bioldgicas, CSIC;
Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares Carlos lll, Madrid;
Centro de Investigacién Coopera-
tiva en Biociencias (CIC bioGUNE),
Bilbao; Centro de Investigacion Mé-
dica Aplicada (en colaboracidn con

E Navarrabiomed), Pamplona; Uni-
BEY versidad del Pais Vasco; Centro de
ac® ’ e _

- Regulacién Gendmica, Barcelona;
Proteinas

Aumento de complejidad desde el genoma al proteoma. / Vital Vialas

rimentales provenientes de HPP y también de otros pro-
yectos como ENCODE e Illumina Human BodyMap.
“Estos resultados se han procesado vy filtrado utilizando
algoritmos muy novedosos y unificando su formato, ya
que lidiar con diferen-
tes identificadores de
genes o proteinas, y for-
matos de ficheros suele
ser un quebradero de
cabeza a los investi-
gadores experimenta-
listas”, destaca Carlos
Garcia, cientifico de la
Facultad de Informa-
tica de la Universidad
Complutense y uno de los autores de esta herramienta,
tal y como se recoge en otro articulo del Journal of Pro-
teome Research.

En colaboracidén con investigadores de otras instituciones
espafiolas, el cientifico de la Complutense ha disefiado
esta plataforma, enfocada especialmente para que los in-

Los investigadores
buscan estas biomo-
léculas en muestras
biologicas como sue-
ro, liquido cefalorra-
quideo, orina, lineas

celulares y tejidos
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Instituto de Investigaciones Biomé-
dicas de Barcelona, CSIC — libB; Par-
gue Cientifico de Barcelona; Institu-
to de investigacion Oncoldgica Vall d"Hebron, Barcelona;
Centro de Investigacion del Cancer, Salamanca; Instituto
de Investigacién Biomédica de A Corufia; Universidad de
Valencia; Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas,
Madrid; Fundacion Jiménez Diaz (en colaboracion con el
Hospital Nacional de Parapléjicos) y el Instituto de Investi-
gacién Biomédica de Bellvitge (en colaboracién con el Ins-
tituto Aragonés de Ciencias de la Salud).

Referencias bibliograficas: Péter Horvatovich, Akos Végvari, Justin
Saul, Jin G. Park, Ji Qiu, Michael Syring, Patrick Pirrotte, Konstantinos
Petritis, Tony J. Tegeler, Meraj Aziz, Manuel Fuentes, Paula Diez, Ma-
ria Gonzalez-Gonzalez, Nieves |barrola, Conrad Droste, Javier De Las
Rivas, Concha Gil, Felipe Clemente, Maria Luisa Hernaez, Fernando J.
Corrales, Carol L. Nilsson, Frode S. Berven, Rainer Bischoff, Thomas
E. Fehniger, Joshua LaBaer y Gyorgy Marko-Varga. “In Vitro Transcrip-
tion/Translation System: A Versatile Tool in the Search for Missing Pro-
teins”, Journal of Proteome Research, 14 (9), 2015. DOI: 10.1021/acs.
jproteome.5b00486.

Daniel Tabas-Madrid, Joao Alves-Cruzeiro, Victor Segura, Elizabeth
Guruceaga, Vital Vialas, Gorka Prieto, Carlos Garcia, Fernando J. Co-
rrales, Juan Pablo Albar y Alberto Pascual-Montano. “Proteogenomics
Dashboard for the Human Proteome Project”, Journal of Proteome Re-
search, 14 (9), 2015. DOI: 10.1021/acs.jproteome.5b00466.
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Las propiedades antioxidantes de
los liquenes pueden tener aplica-
ciones farmacologicas

Desde hace décadas se conoce la capacidad antioxi-
dante de los liguenes, aunque apenas se ha investi-
gado desde el punto de vista farmacoldgico. Investi-
gadores de la Facultad de Farmacia de la Universidad
Complutense han revisado cerca de un centenar de
estudios donde, mediante modelos celulares y ani-
males, se describen las posibles aplicaciones tera-
péuticas de estos organismos.

Enfermedades neurodegenerativas como el parkin-
son o el alzhéimer estan relacionadas con el estrés
oxidativo, una disfuncién del organismo que se pro-
duce cuando existe una sobreproduccién de radica-
les libres —moléculas inestables que atacan el ADN
celular-. “La actividad antioxidante es una de las
propiedades quimicas mds importantes que poseen
algunos compuestos de origen natural”, explica Pilar
Gomez-Serranillos, investigadora del departamento
de Farmacologia de la facultad de Farmacia de Ia
Universidad Complutense.

El potencial antioxidante de los liquenes se conoce
desde hace tiempo, pero su andlisis desde el pris-
ma farmacolégico acaba de comenzar. En un estu-
dio publicado en la revista Pharmaceutical Biology,
Goméz-Serranillos y dos investigadores de la
misma facultad de la Complutense han revisado
98 articulos cientificos (recogidos en las princi-
pales bases de datos) que investigan las propie-
dades antioxidantes de estos organismos, tanto
en modelos celulares como animales.

Su potencial farmacolégico proviene de los me-
tabolitos secundarios, compuestos orgdanicos
sintetizados por el liquen que no son necesa-
rios para su supervivencia. “Hemos revisado el
potencial de mds de 75 metabolitos y algunos
han demostrados resultados prometedores,
que merecen futuros estudios para clarificar
sus propiedades antioxidantes, asi como sus
mecanismos de accion en modelos celulares in
vitro y otros modelos in vivo”, destaca la inves-
tigadora.

La revisidn se ha centrado en la familia de lique-
nes Parmeliaceae, que comprende alrededor
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Espécimen de Cetrelia braunsiana. Sintetiza metabolitos secundarios con
interés farmacoldgico, como acido alectorénico, atranorina y acido fisédico.
Autor: Pradeep K. Divakar.

de 2.700 especies y representa aproximadamente el
15% de la diversidad total. En total, los articulos han
analizado 65 especies. El género mejor estudiado
desde el punto de vista farmacoldgico ha sido Par-
melia, seguido de Usnea.

“Las principales actividades farmacoldgicas investi-
gadas en extractos y compuestos de Parmeliaceae
han sido antimicrobiana, anticancerigena —en mo-
delos celulares de cdncer— y antioxidante”, resume
Gomez-Serranillos. En paralelo, estudios experi-
mentales realizados por los investigadores de la
Universidad Complutense han arrojado resultados
“interesantes” en su potencial antioxidante y sus po-
sibles aplicaciones.

“Aun asi, no se ha registrado ningun fdrmaco con
un principio activo de liquenes, lo que puede deber-
se a que queda mucho trabajo por desarrollar en el
campo de la farmacologia de estos organismos sim-
bidticos, pero los resultados son muy alentadores”,
concluyen.

Referencias bibliograficas: Carlos Fernandez-Moriano, Maria Pilar Go-
mez-Serranillos y Ana Crespo. “Antioxidant potential of lichen species
and their secondary metabolites. A systematic review”, Pharmaceuti-
cal Biology 54 (1) 2015. DOI:10.3109/13880209.2014.1003354.
Carlos Fernandez-Moriano, Pradeep K. Divakar, Ana Crespo y M. Pilar
Gdémez-Serranillos. “Neuroprotective activity and cytotoxic potential
of two Parmeliaceae lichens: Identification of active compounds” Phy-
tomedicine 22, 2015. DOI:10.1016/j.phymed.2015.06.005
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Los sonidos del ambiente modelan
las capacidades musicales del ce-
rebro

A la hora de procesar los estimulos acusticos, los
sonidos del ambiente tienen un peso fundamental,
segln una teoria desarrollada por investigadores de
la Universidad Complutense. La investigacidn repasa
diferentes estudios de disciplinas como la antropo-
logia, la historia o la neurociencia. Los sonidos del
siglo XVIII que rodearon a Mozart le influyeron de-

“La vocalidad materna en particular y el ambiente
sonoro del hogar en el que viva el nifio ejercerdn una
influencia considerable en la relacion que este esta-
blezca y desarrolle con la musica”, afirma el autor.

Mozart y las calles adoquinadas

El trabajo realiza una revisidon de diferentes iconos
musicales, sefialando la época y el contexto en el que
realizaron sus obras. Mozart, por ejemplo, escuchaba
principalmente “pajaros, voces humanas, carros con
ruedas metalicas que se mueven por las calles ado-

cisivamente a la hora de

componer.
Desde que nacemos
estamos rodeados de

sonidos. Diferentes es-
tudios han abordado la
relaciéon que tienen con
la formacion del indi-
viduo, tanto desde el
punto de vista antropo-
l6gico como cultural o
neurolégico. En una in-
vestigacion que analiza
trabajos de estas disci-
plinas, investigadores de
la Universidad Complu-
tense han desarrollado una teoria que establece que
los sonidos del ambiente modelan las capacidades
musicales del cerebro.

“Las modelan activamente e incluso antes de nacer,
pero con unos mdrgenes amplios de modificacion”,
explica Javier Campos Calvo-Sotelo, investigador de
la Facultad de Geografia e Historia de la Universidad
Complutense y autor principal del estudio, que se
publica en Psychology of Music.

Segun esta teoria existe una afinidad sénica en cada
persona, innata y que, a la vez, se va adquiriendo
con el paso del tiempo en funcidn de los diferentes
estimulos ambientales. El papel de los progenitores,
especialmente el de la madre, resulta fundamental.

Ciencias

Existe una afinidad sénica en cada persona, innata y que se va adqui-
riendo con el paso del tiempo en funcidn de los estimulos ambienta-
les. / Herndn Pifiera.

quinadas y los sonidos
agudos del latigo del
cochero”, segun descri-
bié el compositor Mu-
rray Schafer. En opinién
de este autor, habria
una correlacién entre
los sonidos del siglo XVI-
Il'y la muUsica compuesta
por Mozart, llena de fre-
cuencias medias y altas,
donde los tonos graves
son bastante ligeros.
Las operas de Rossini,
por su parte, cuentan
con ritmo fuerte, influi-
do por la incipiente maquinaria industrial que se de-
sarrollaba en la época en que las cred, en el siglo XIX,
segun el musicologo Roger Alier.

En cuanto a géneros, el rock se asocia con motores
de combustién, motos, taladros, golpes de martillo,
maquinas mezcladoras de cemento y el metro, tipi-
cos de la sociedad en la que se compone, en los si-
glos XXy XXI. “El estudio plantea la existencia de una
afinidad sénica que obedeceria a una serie de causas
funcionales dentro de la Iogica de la evolucion de la
especie humana”, concluye Campos.

Referencia bibliografica: Javier Campos Calvo-Sotelo. “So-
nic affinity”. Psychology of Music, 44/1, 2016, p. 95-113. DOI:
10.1177/0305735614557855.
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