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El sistemainmunitario pierde la memoria en ausencia de la proteina N-ras

CLLLLLLLLL L L L L «« resumen

Una investigacién de la Universidad Complutense de Madrid y del Centro de Biologia Molecular
Severo Ochoa (CSIC-UAM) ha identificado a la proteina de sefializacion intracelular N-ras como un
elemento clave en la generacién de memoria inmunoldgica protectora contra los virus.
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Cuando los linfocitos T CD8 detectan por primera vez a los antigenos —proteinas-
virales, inician un proceso de diferenciacion por el cual se convierten en linfocitos
efectores, de acciéon citolitica inmediata pero de vida corta; o en células que
perduran por largo tiempo y que, ante infecciones subsecuentes, responden con
mayor rapidez y eficacia. Son los llamados linfocitos de memoria. Sin embargo, no
esta claro como y cuando un linfocito T CD8 toma la decision de convertirse en una
célula de memoria. En este contexto, la investigacion llevada a cabo por el profesor
e investigador del area de Inmunologia de la Facultad de Medicina de la Universidad
Complutense Edgar Ferndndez-Malavé (Grupo de Investigacion de Inmunobiologia
Linfocitaria), conjuntamente con Salvador Iborra y Margarita del Val del Centro de
Biologia Molecular Severo Ochoa, ha desvelado que la proteina N-ras juega un
papel fundamental en la toma temprana de decisiones para la generacion de
linfocitos T CD8 de memoria que confieren proteccion antiviral. En el estudio, los
investigadores han empleado ratones modificados genéticamente que no expresan
la proteina N-ras. La incapacidad de estos ratones de generar memoria CD8
protectora esta asociada a un defecto en la induccion temprana de Eomes, un factor
de transcripcién que regula el programa de diferenciacion hacia célula de memoria.
Estos hallazgos se recogen en un numero reciente de la revista The Journal of
Experimental Medicine.

La proteina N-ras forma parte de la denominada “superfamilia Ras”, compuesta por
mas de un centenar de proteinas relacionadas entre si estructural y funcionalmente.
Aunque algunas versiones mutadas de estas proteinas estan asociadas con el
desarrollo del cancer, su papel fisiologico es el de actuar como interruptores
intracelulares que, acoplados a receptores de superficie, regulan la supervivencia,
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proliferacion y diferenciacion de diversos tipos celulares, incluidos los linfocitos. Asi,
uno de los retos presentes y futuros en relacion a esta superfamilia es la
identificacion de las funciones especificas de cada proteina, con vistas a su
manipulacion con fines terapéuticos.

“Dado que la generacion de memoria inmunolégica es el fundamento de la
vacunacion, nuestros hallazgos relativos a N-ras podrian ser de utilidad en el disefio
y produccion de mejores vacunas, y también para la comprension de los
mecanismos fundamentales de establecimiento de la memoria inmunoldgica. Por
otra parte, nuestros resultados podrian ser de interés para el desarrollo de
estrategias terapéuticas en patologias asociadas con una diferenciacion y
funcionamiento aberrante de los linfocitos, como las enfermedades
autoinmunitarias”, comenta el profesor Fernandez-Malave.

La investigaciéon ha contado también con la colaboracion del Centro Nacional de
Microbiologia del Instituto de Salud Carlos Il _de Madrid, y del Centro de
Investigacion del Cancer de Salamanca del CSIC.
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Autor: Edgar Fernandez-Malavé.
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