Universidad Complutense de Madrid

OFICINA DE TRANSFERENCIA DE RESULTADOS DE INVESTIGACION

Unidad de Informacion Cientificay
Divulgacion de la Investigacion

Avances frente a la invasion de patdgenos intracelulares

Ratones super-resistentes a la leishmaniosis

Un equipo de investigacion de la Facultad de Veterinaria de la Universidad Complutense de Madrid,
en colaboracién con investigadores del Centro de Investigaciones Bioldgicas (CIB-CSIC), han
publicado recientemente un trabajo que describe cdmo la supresion del gen UCP2 en ratones de
laboratorio, mejora las defensas inmunoldgicas para luchar contra la leishmaniosis. Esto podria
constituir una valiosa herramienta de futuro para fortalecer nuestro sistema inmunolégico frente a la
invasion de patégenos intracelulares.

Los fagocitos son células presentes en nuestro organismo, que estan encargados de
captar microorganismos patdgenos invasores y destruirlos mediante la produccion
de sustancias letales, como son el 6xido nitrico y ROS (especies reactivas de
oxigeno). Sin embargo, Leishmania es un pardsito intracelular dotado de
mecanismos de evasion de la respuesta inmunolégica que le permiten sobrevivir y,
en ocasiones, producir una enfermedad llamada leishmaniosis.
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Fig 1. La carencia del gen UCP2 en los ratones manipulados genéticamente se traduce en una sobreproduccion de ROS a
nivel mitocondrial. Este mecanismo ayuda al animal a deshacerse de parasitos intracelulares como Leishmania.
Autor imagen: J. Carrién

Aungue muy comun en paises del mundo en desarrollo, se trata de una enfermedad
rara en seres humanos inmunocompetentes de paises desarrollados. Sin embargo,
en la actualidad esto estd cambiando y parece que en Espafa, el riesgo de sufrir
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leishmaniosis ha aumentado, incluso en personas con un estatus inmunoldgico
adecuado. Segun describe el Informe del Estado de Salud de la Poblacién de la
Comunidad de Madrid 2012, en los ultimos tres afios se ha generado una gran
alarma social como consecuencia de un brote de leishmaniosis humana en Madrid
que todavia no se ha dado por cerrado. Esto pone de manifiesto la falta de
herramientas Utiles para poder actuar en la investigacion y control de la
leishmaniosis.

En este sentido, el reciente trabajo publicado por miembros del grupo INBAVET en la
revista PLOS Neglected Tropical Diseases, describe como es posible mejorar los
mecanismos de defensa del organismo mediante un aumento de la produccién de
ROS en las células fagociticas que pueden ser invadidas por Leishmania. Para
demostrarlo, a través de herramientas de ingenieria genética se han conseguido
ratones modificados genéticamente "knock-out" (KO) que carecen del gen UCP2.
Esto implica que los ratones UCP2KO producen mas ROS de lo habitual, lo que les
hace mas fuertes frente a la infeccion experimental por Leishmania (fig.1).

El grupo de investigaciéon INBAVET pertenece al departamento de
Sanidad Animal. Facultad de Veterinaria UCM

La linea murina C57BL/6 ha sido histéricamente una de las mas usadas como fondo
genético en la creacion de lineas de ratones KO. Los ratones C57BL/6 se
caracterizan por su capacidad de resistencia a largo plazo frente a la infeccion
experimental por Leishmania. De esta manera, los ratones C57BL/6 UCP2KO se
pueden considerar como ejemplo de ratones super-resistentes a la leishmaniosis,
gue consiguen un control mas temprano de la infeccién parasitaria en comparacion a
los ratones C57BL/6 sin modificacién genética alguna.

Los resultados obtenidos abren las puertas a futuros estudios para la validacion
clinica de una posible diana terapéutica contra la leishmaniasis, y ademas esto
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podria constituir una valiosa herramienta de futuro para fortalecer nuestro sistema
inmunoldgico frente a la invasion de patdgenos intracelulares.

Autor: Fco. Javier Carrién Herrero. Departamento de Sanidad Animal. Facultad de
Veterinaria. UCM. Correo electrénico: ficarrion@vet.ucm.es

» Pagina del grupo de investigacién INBAVET:
http://www.ucm.es/info/webvet/grupinv/inbavet

» Informe del Estado de Salud de la Poblacién de la Comunidad de Madrid 2012:
http://www.madrid.org/cs/Satellite?cid=1142588809240&pagename=PortalSalud%2FPage%2FPTSA
pintarContenidoFinal&vest=1161769238915

» Articulo cientifico publicado:
http://www.plosntds.org/article/info%3Adoi%2F10.1371%2Fjournal.pntd.0002077

© Oficina de Transferencia de Resultados de Investigacion — Universidad Complutense de Madrid
C/ Donoso Cortés, 65. 28015 Madrid. www.ucm.es/info/otri


mailto:fjcarrion@vet.ucm.es�
http://www.ucm.es/info/webvet/grupinv/inbavet�
http://www.madrid.org/cs/Satellite?cid=1142588809240&pagename=PortalSalud%2FPage%2FPTSA_�
http://www.plosntds.org/article/info%3Adoi%2F10.1371%2Fjournal.pntd.0002077�

	Avances frente a la invasión de patógenos intracelulares
	Ratones súper-resistentes a la leishmaniosis

