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Noticia embargada hasta las 17 horas del 1 de diciembre

ldentifican una proteina como potencial diana
terapéutica para vacunas contra la
leishmaniosis
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Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la leishmaniosis
produce entre 20.000 y 30.000 muertes al afio, y en la actualidad no existe
vacuna para administrar a los humanos. Un equipo de investigacion
liderado por la Universidad Complutense de Madrid ha descrito el
mecanismo por el que el parasito Leishmania evita ser detectado: a
través de la proteina SHP-1, responsable de funciones celulares basicas.
Este hallazgo la sitia como potencial diana terapéutica para el desarrollo
de vacunas contra la enfermedad.
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Para perros, reservorios de la enfermedad, si existen vacunas. / lon Ceban.

UCC-UCM, 1 de diciembre.- Entre las variadas estrategias que posee el
parasito Leishmania para evadir la proteccion de nuestro sistema inmunitario,
activar la proteina SHP-1 es uno de ellos, segun acaba de demostrar una
investigacion liderada por la Universidad Complutense de Madrid (UCM).

Esta enzima se activa cuando Leishmania secreta una molécula que es capaz
de interaccionar con un receptor llamado Mincle en células dendriticas
encargadas de presentar antigenos y ayudar a que los linfocitos T
desencadenen una respuesta inmunitaria.

“Para que la célula dendritica pueda presentar antigenos a los linfocitos T,
tiene que haber sido infectada también por el patégeno, o si no, debera adquirir
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‘restos’ de otra célula infectada. Este ultimo proceso se llama ‘presentacion
cruzada de antigenos’ y requiere de toda una maquinaria enzimatica
especializada”, explica el proceso Salvador Iborra, investigador del
Departamento de Inmunologia, Oftalmologia y ORL de la UCM.

Ademas de ayudar a controlar procesos fisiol6gicos de la célula, como el
crecimiento o la proliferacion, la recién descubierta funcion de SHP-1
presentada en Cell Reports, es la de limitar la capacidad de las células
dendriticas para la presentacion cruzada de antigenos y evitar asi, trastornos
autoinmunitarios, es decir que nuestros linfocitos ataquen un tejido corporal
sano. Por lo tanto, el parasito enmascararia su presencia activando este punto
de control de la respuesta inmunitaria.

Inhibidores de SHP-1, clave en vacunacioén

El trabajo, en el que también participan el Centro Nacional de Investigaciones
Cardioldgicas (CNIC) y el Champalimaud Centre for the Unknown de Lisboa,
se ha realizado con ratones modificados genéticamente como modelo
experimental que carecen del receptor Mincle, o de la enzima SHP-1 en células
dendriticas.

“Ademas, hemos podido comprobar la utilidad de compuestos quimicos que
bloguean la activacion de SHP-1, como NSC-87877. Uno de los resultados del
estudio consiste en demostrar que la vacunacién con células dendriticas
tratadas con este inhibidor y a las que se le afiaden lisados del parasito,
pueden inducir una respuesta de linfocitos citotoxicos y proteger a los ratones
frente a la infeccion”, destaca Iborra.

El investigador de la UCM afiade que SHP-1 no solo inhibe la presentacion
cruzada de antigenos de Leishmania, sino de células infectadas con un virus
e irradiadas, es decir, que en general “SHP-1 es una potencial diana que
limitaria la efectividad de una vacuna basada en virus o parasitos inactivados,
gue pretenda inducir una respuesta celular, mediada por linfocitos citotdxicos”.

Aunque para perros, reservorios de la enfermedad, si se administran vacunas
contra la leishmaniosis canina, ain no existen vacunas contra la enfermedad
humana, por lo que “cualquier avance en nuestro conocimiento sobre la
inmunidad frente al parasito puede ser util para el desarrollo de una vacuna
eficaz”, concluye Iborra.
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Semanas post infeccion

Vacunacion de ratones con Células Dendriticas (CD), cargadas con antigenos del
parésito y tratadas o no previamente con el inhibidor de SHP-1 (NSC-87877). Tras la
vacunacion, los ratones se infectan en las orejas y se cuantifican las lesiones

cutaneas y la cantidad de parasitos en el ganglio linfatico que drena esa oreja.
/Salvador Iborra.
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