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La mutacién que produce
una pérdida de funcién en
el gen codificador del recep-
tor de activacién NKp46 es-
timula el sistema inmunolé-
gico para que luche mejor
contra tumores e infeccio-
nes virales. Los resultados
de la investigacién, coordi-
nada por Eric Vivier y
Sophie Ugolini, del Centro
de Inmunologia de Marse-
lla-Luminy, y que ha conta-
do con participacién del
Centro Nacional de Anélisis
Genémico de Barcelona, se
publican hoy en Science.

Los investigadores, utili-
zando la mutagénesis por N-
etil-N-nitrosourea en rato-
nes, identificaron un mu-
tante con resistencia au-
mentada a las infecciones
virales por la presencia de
células NK que hiperrespon-
dian. Como ha explicado la
investigadora Marta Gut, di-
rectora del departamento de
secuenciacién del Centro
Nacional de Anadlisis Gend-
mico y coautora del trabajo,

las células NK estan impli-
cadas en la primera linea de
defensa inmune. "Son inna-
tas, porque son el sistema de
defensa inmune mads anti-
guo en el desarrollo de la in-
munidad. Proporcionan las
guias para el paso siguiente
de la inmunidad, el adapta-
tivo', ha precisado.

La secuenciacién del ge-
noma y el andlisis funcional
mostraron una mutaciéon de
pérdida de funcién en el gen
Ner1 que codifica el recep-
tor NKp46. La disminucién
de la actividad celular de
NK por NKp46 se asoci6
con el silenciamiento del
factor de transcripcion He-
lios en las células NK.

"Eric Vivier y Sophie Ugo-
lini trabajan mutando genes
de manera aleatoria en el
genoma y posteriormente
analizan los fenotipos que
mds les interesan: basica-
mente son aquéllos que mo-
dulan la respuesta inmune
innata o los fenotipos de las
células NK. En este caso
particular, han elegido el
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El receptor NKp46, clave
en la respuesta antiviral

-> La regulacion de la funcion de la célula NK por el receptor NKp46 permi-
te el 6ptimo desarrollo de las respuestas adaptativas inmunes, segin un
estudio con participacion espafola que se publica hoy en Science.

Los investigadores
han constatado que
los ratones con
este receptor de
modulacién responden
de forma muy diferente
a las infecciones

gen Ncr1, que modula la ac-
tividad y contribuye a la
creaciéon  del receptor
NKp46. Han encontrado
que los ratones que tenian
este receptor de modulacién
respondian de manera muy
diferente a las infecciones',
ha afiadido Ivo Gut, director
del Centro Nacional de Ana-
lisis Genémico.

Los animales fueron in-
fectados artificialmente con
un citomegalovirus que ma-
t6 rapidamente a los rato-
nes, aunque aquéllos con la
modulacién en este gen en
particular mostraron una
respuesta inmune mucho
més potente que en los rato-
nes con el gen natural.

Viernes, 20 de enero de 2012

e

Ivo y Marta Gut, del Centro Nacional de Andlisis Gendmico de Barcelona.

Los investigadores confir-
maron que NKp46 fue criti-
co para el desarrollo consi-
guiente de las respuestas an-
tivirales y antibacterianas de
las células T, lo que sugiere
que la regulacion de la fun-
cién de la célula NK por
NKp46 posibilita el 6ptimo
desarrollo de las respuestas
adaptativas inmunes.

Potencial terapéutico

De este modo, el bloqueo de
NKp46 aumenta la reactivi-
dad de la célula NK in vivo,
lo que podria permitir el di-
seflo, en el futuro, de estra-
tegias de inmunoestimula-
ci6n en humanos.

Para Marta Gut, uno de
los puntos fuertes del traba-
jo que se acaba de publicar
es que, si se bloquea en la

célula NK el receptor
NKp46 no sélo por la muta-
cién sino mediante un anti-
cuerpo monoclonal, "puede
obtenerse el mismo resulta-
do que en la mutacién: las
células NK ofrecen una ma-
yor respuesta al citomegalo-
virus, lo que tiene implica-
cién en el tratamiento de in-
fecciones virales y tumora-
les en pacientes con baja
respuesta inmune'.

El papel del Centro Na-
cional de Andlisis Genémico
en la investigaciéon se ha
centrado en la identifica-
cién de la variante del gen
Ncr1 mediante la realiza-
cién del genoma del mutan-
te, induciéndola en el ratén
y siguiendo el fenotipo.

"Este tipo de andlisis pue-
de realizarse en un mes y re-

quiere un gran tratamiento
informético posterior para
identificar la variante. Es co-
mo buscar una aguja en un
pajar, pero contamos con la
tecnologfa adecuada para lo-
grarlo en un periodo muy
corto de tiempo', ha destaca-
do el director del centro.

Ivo Gut ha recalcado la ca-
pacidad y calidad del trabajo
realizado por su equipo y la
experiencia del centro que
dirige en Barcelona. "Esta-
mos viviendo un momento
critico, pero debe destacarse
la visién tanto del gobierno
autonémico como del nacio-
nal en la puesta en marcha
de organismos como el Cen-
tro Nacional de Andlisis Ge-
némico que impulsan inves-
tigaciones de esta importan-
cia’; ha subrayado.

NEFROLOGIA CON 10 ANOS DE ANTELACION

Altos niveles de TNFR valoran
el riesgo renal en diabéticos

1 Redaccion

La presencia de altos niveles
en sangre del receptor del
factor de necrosis tumoral 1
y 2 (TNFR1y TNFR2) predi-
ce el riesgo de insuficiencia
renal en pacientes con dia-
betes tipo 1y 2, seglin un es-
tudio que se publica hoy en
Journal of the American So-
ciety of Nephrology. Los auto-
res, dirigidos por Andrzej
Krolewski, del Centro de
Diabetes Joslin de Boston
(Estados Unidos), pudieron
augurar la pérdida de la fun-
cién renal con diez afios de
antelacion.

El trabajo se baso, en pri-
mer lugar, en el seguimiento
de 410 pacientes con diabe-
tes tipo 2 durante doce afios.
Los que tenian riesgo de en-
fermedad renal terminal
mostraban altas concentra-
ciones de TNFR1y 2 en san-
gre. Este hallazgo llevé a los
investigadores a indagar si
los receptores también ac-
tian como factores pronds-
ticos en la diabetes tipo 1 en
estadios menos avanzados.

Para ello, realizaron un nue-
vo estudio con 628 pacien-
tes con diabetes tipo 1 que
revel6 que aquéllos con al-
tos niveles de TNFR1 y
TNFR2 tenfan un mayor
riesgo de insuficiencia renal
incipiente.

Factor independiente
Los cientificos comprobaron
que la asociacién entre los
receptores y la enfermedad
renal en los pacientes diabé-
ticos era independiente de
la presencia o ausencia de
otros elementos considera-
dos como factores pronésti-
cos de la nefropatia diabéti-
ca. "Elevados niveles de es-
tos marcadores multiplican
entre tres y cinco veces el
riesgo de desarrollar compli-
caciones renales’, precisa
Monika Niewczas, investi-
gadora del Centro Joslin y
coautora del estudio.
Niewczas y Krolewski
anuncian que se estd desa-
rrollando un test diagnosti-
co para medir los TNFR en
sangre que estara disponible
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préximamente. Segun Kro-
lewski, "en la actualidad uno
de los problemas mas im-
portantes en lo que respecta
a la atencién médica de los
pacientes con diabetes es la
ausencia de una herramien-
ta no invasiva para identifi-
car a aquéllos que tienen un
mayor riesgo de insuficien-
ciarenal"

En los ultimos afios el
equipo del Centro Joslin ha
analizado el valor pronéstico
de docenas de marcadores
inflamatorios en més de mil
pacientes. Gracias a estas in-
vestigaciones han compro-

Andrzej Krolewski y Monika Niewczas, del Centro Joslin.

bado que el efecto de
TNFR1 y 2 sobre la funcién
renal es diferente al de otros
marcadores y parametros
clinicos como la presién ar-
terial, la albuminuria o la
hemoglobina glucosilada.

El siguiente paso sera di-
lucidar los mecanismos que
hacen que estos receptores
estén tan intimamente rela-
cionados con la funcién re-
nal. De momento, los datos
preliminares sugieren que
sus repercusiones van més
alla del simple efecto media-
dor del factor de necrosis tu-
moral alfa.

1 Redaccion

Ben Stanger, profesor de
Medicina de la Divisién de
Gastroenterologia de la Es-
cuela de Medicina Perel-
man en la Universidad de
Pensilvania, y Andrew
Rhim, que trabaja con una
beca de Gastroenterologia
en el laboratorio de Stan-
ger, han descubierto en un
modelo animal que las cé-
lulas del cancer pancredti-
co comienzan a disemi-
narse antes de que el teji-
do tumoral sea detectado
clinicamente. Lo que es
mds, estos investigadores
han mostrado que la infla-
maci6n potencia la progre-
sién del cancer en parte
facilitando una transfor-
maci6n celular que condu-
ce a la entrada de las célu-
las cancerigenas en la cir-
culacién. El hallazgo se
publica esta semana en
Cell.

Usando un modelo mu-
rino de cancer pancreatico
desarrollado en la Univer-
sidad de Pensilvania en el

ONCOLOGIA AUN NO SE VE TEJIDO TUMORAL

Las células del cancer de
pancreas se diseminan rapido

afio 2005, el equipo pro-
dujo mutaciones en un on-
cogén y una proteina su-
presora de tumores, KRAS
y P53 respectivamente, en
el pancreas. También in-
dujeron un marcador ver-
de en el pancreas de los
embriones de ratén que
atn estaban forméndose.
Al transcurrir alrededor de
uno o dos meses, los rato-
nes jovenes desarrollaron
lesiones premalignas, y en
torno a los cuatro o cinco
meses el cancer pancreati-
co estaba completamente
desarrollado. Durante este
tiempo, las células epite-
liales del pancreas del ra-
tén perdieron sus caracte-
risticas epiteliales y llega-
ron a ser células mas pare-
cidas a las mesenquimales,
mezcldndose y entrando
en el torrente sanguineo.

El equipo planea usar la
metodologia empleada en
este estudio para potenciar
la deteccién de disemina-
cién de células en huma-
nos.
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