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Saludos a toda la comunidad SEI. Os presentamos el
segundo numero del afio 2023. A pesar de vuestra parti-
cipacion en la revista, el equipo editorial tiene muchas
dificultades para poder sacar cuatro nimeros por afo,
por lo que se ha optado por el formato de dos anuales.
También os queremos comunicar que Sara Calleja
deja la coordinacion de la Seccién Clinica. Durante su
labor se ha encontrado con numerosos obstaculos y su
esfuerzo para poder ofrecer contenidos de calidad en
su seccién han sido impagables y por todo ello le expre-
samos nuestro reconocimiento y agradecimiento.

En la Tribuna de este nimero tenemos, junto a las
tradicionales Cartas del Presidente y del Secretario de
la SEI, dos secciones con vocacion de permanencia. La
primera esta dedicada a los premios que los Inmuné-
logos e Inmundlogas espafnoles han merecido por su
extraordinaria labor, que aunque muchas veces queda
sin ser reconocido, no lo es, ni mucho menos, en los
relevantes casos que os contamos aqui. Nos congra-
tulamos por ellos y con ellas y esperamos que los
proximos afos vengan repletos de premios tan mere-
cidos como en 2023. Otra seccion que ha venido para
quedarse es la de Noticias de los Grupos de la SEI. Es
una excelente noticia que los socios de la SEl sean tan
activos y que ademas de participar en las diferentes
actividades, presenciales o telematicas, de nuestra
Sociedad, hayan decidido organizarse en Grupos de
trabajo, como es el caso de GECIT, o Grupos transver-
sales, como GJSEI. Ambos grupos nos hacen participes
de sus interesantes iniciativas y nos invitan a unirnos a
ellas. Feliz 2024 para todos.

En Panorama Jorge Laborda nos presenta dos inte-
resantes articulos en su miniseccion de “inmunologia
desinflamada”. En el primero Jorge nos explica como
la genética del HLA, y en concreto la variante HLA-AS
puede ser la responsable de un control excelente de
la sintomatologia de la infeccion por SARS-CoV-2. En
el otro nos explica la hipétesis del mono téxico y la
vinculacién entre los mecanismos detoxificadores del
alcohol y la defensa contra patégenos. En esta seccidn
tenemos también la semblanza de otra inmundloga,
Maria Montoya, escrita por 4 compaferas suyas en
distintas etapas de su vida. Maria fue el motor que
inicié esta mini-seccion en la revista y merecido era
que alguien nos la presentara a todos debidamente y
nos contara historias tanto en su época predoctoral en
CBM Severo Ochoa, como en la postdoctoral principal-
mente en UKy sus diversos puesto como investigadora
senior y como vocal en la Junta de la SEI. La seccidn
se acaba con un articulo de referencia al “Immunology

Club” de la SEI, repasando todas las contribuciones de
este afo.

En este numero, desde la Seccion de Investigacion
de Inmunologia (SEI) visitamos a dos grupos que estan
trabajando en sistemas muy novedosos; el grupo del Dr.
Esteban Veiga en el Centro Nacional de Biotecnologia
(CNB-CSIC, Madrid) y el grupo del Dr. Alvarez-Vallina en
el 11IS Doce de Octubre (I+12, Madrid). Desde el CNB nos
explican como estudian las interacciones de células
de la inmunidad adaptativa con bacterias y células de
la inmunidad innata, lo que les permite reconocer y
eliminar células cancerosas. Por otra parte, desde el
I+12 nos introducen distintas formas de hacer ingenieria
molecular a partir de moléculas con actividad bioldgica
y de reconocimiento molecular de alta afinidad, como
son los anticuerpos, para conseguir moléculas biespe-
cificas capaces de unir un alto nimero de moléculas,
de modo que se obtengan herramientas validas para
la lucha contra enfermedades infecciosas y el cancer.
Desde ambos grupos, con trabajos muy interdiscipli-
nares, el mensaje es unanime: la colaboracion nos hace
mas competitivos.

En el apartado Docencia de este nimero presen-
tamos dos articulos. En primer lugar, en la seccion
Tesis Doctorales en Inmunologia, el Doctor Francisco
Javier Gil Etayo nos explica en una breve entrevista los
aspectos mas importantes de su Tesis Caracterizacion
del tipo de respuesta inmune y procesos trombdéticos
en COVID-19. En segundo lugar, tras el estreno de la
seccion en el nimero anterior del “Inmunoglosario” con
el anticuerpo, presentamos en este nimero el antigeno.

En este numero en la seccion de Divulgacion presen-
tamoslasactividades organizadas por el Grupo de Emba-
jadores de la SEI en el dltimo trimestre del afio 2023, y
ademas dos articulos divulgativos de dos asociados.
Estos se publicaron previamente en la revista inter-uni-
versitaria The Conversation, pero por su interés hemos
considerado incluirlos: por parte de Ignacio Molina
(desde la Universidad de Granada) el analisis del nimero
exacto de células de nuestro sistema inmunitario y por
parte de Rosana Simon (desde la Universidad de Vigo)
de los motivos por los que el cancer de pancreas sigue
siendo de mal prondstico. Y finalizamos con la resena
de un libro de divulgaciéon de inmunologia escrito por
Rafael Toledo y titulado “La batalla del sistema inmuni-
tario: Una forma accesible de entender la inmunologia”.
El libro esta lleno de ejemplos que acercan y simplifican
la complejidad de la respuesta inmunitaria al publico
en general y que hara las delicias tanto del lector no
versado en nuestra disciplina como del inmunélogo.
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Carta del Presidente

Marcos Lopez Hoyos

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla y Universidad Cantabria

n este nuevo numero de la revista quiero trasla-

daros una situacion que damos por establecida

pero que no lo estd ni mucho menos. Se trata
de la formacién sanitaria especializada en Inmunologia
(MIR; FIR; QIR; BIR...). La regulacion de los programas
de formacidn recae en el Ministerio de Sanidad quien
se apoya como drgano asesor en las correspondientes
comisiones de las especialidades. Estas comisiones
emiten informes de asesoramiento acerca de las solici-
tudes de acreditacion de nuevas unidades docentes de
Inmunologia y/o el aumento de plazas formativas. Pues
bien, el programa de formacién de nuestra especialidad
es de 2006 (BOE» nim. 252, de 21 de octubre de 2006,
paginas 36894 a 36903). Y en base a ese programa se
determinan las condiciones de acreditacion de las uni-
dades docentes en Inmunologia. Si en algo seguro que
estamos todos de acuerdo es en el avance espectacu-
lar que ha experimentado la Inmunologia en las ultimas
2 décadas y la traslacion que ese desarrollo ha tenido
en la practica clinica de la especialidad. Por lo tanto,
se puede calificar de “incunable” al programa de forma-
cion. La responsabilidad de actualizar los programas
formativos de las especialidades recae en el Ministerio
y las comisiones de cada especialidad soélo tienen un
papel consultivo. Ademas, estas comisiones dependen
de que el Ministerio tenga a bien considerar los docu-

mentos que puedan redactarse.

Esta reflexion la traigo a colaciéon de un movimiento
que hay entre todas las sociedades agrupadas en tor-

no a FACME, federacion a la que pertenecemos, y que

-aunque lleva ya varios afios en las reuniones- se puso
de manifiesto el pasado 12 de septiembre. En la situa-
cion de Inmunologia estan la gran parte de las especiali-
dades del pais (mas de 20 tienen su programa tan obso-
leto como el nuestro). Cuando las existentes no estan
actualizadas, se introduce la discusion de creacién de
nuevas especialidades, o la obligacion procedente de la
Unién Europea de recertificacion profesional de los es-
pecialistas ejerciendo su trabajo y la necesidad de esta-
blecer criterios y comisiones de evaluacion (comentado
en un numero previo de la revista por Carmen Martin y
Manuel Hernandez). La necesidad de actualizar los pro-
gramas y los criterios de acreditacién es perentoria.

Finalmente, la Comision de la Especialidad de Inmu-
nologia no esta en funcionamiento porque los compo-
nentes se estan renovando en la actualidad, segin nos
ha comunicado el Ministerio tras solicitarnos la reno-
vacion de los miembros propuestos por la SEI. Nues-
tros dos representantes a partir de que se constituya la
comisién son Oscar de la Calle y Ana Navas. Ademas,
recientemente se han elegido los representantes de los
residentes. El resto de puestos seleccionados por otros
organismos (ministerios, colegios profesionales, comu-
nidades auténomas) quedan pendientes. Es esencial
que esta nueva comisién actualice el programa de for-
macion acorde a la actividad asistencial de la Inmuno-
logia que se desarrolla en los hospitales. Y es necesario
que todos los inmundlogos y grupos de trabajo de la SEl
nos impliquemos.

El resto, dependera de nuestras autoridades.

Marcos Lopez Hoyos

Presidente SEI

(RTOTTT G [GYSTE RS \Volumen 42 - N° 2 / 2023



Despedida del
Coordinador General

Rafael Sirera

Universitat Politécnica de Valéncia

aludos a toda la Comunidad SEI. Aprovecho estas lineas para

comunicaros que tras la publicacion del dltimo ndmero del afio 2023

ceso en todas las funciones que desempeiio en la revista. Desde julio
delafo 2017 hemos publicado un total de 24 nimeros y 4 suplementos cuyos
contenidos esperamos hayan sido de vuestro interés y os hayan ayudado a
mantener fresco y al dia lo que suceden en inmunologia. A lo largo de estos
anos hemos reconfigurado las secciones clasicas de la revista, iniciado
mini-secciones nuevas, creado suplementos para incluir e indexar los
contenidos de los congresos de la SEl y hemos disefiado una nueva imagen
de revista, a nuestro juicio mas actual y atractiva. Tras estos anos de enorme
satisfaccion coordinando la revista, creo que ha llegado el momento de mi
relevo. El Unico que cambia en el comité editorial soy yo y estoy seguro que
la coordinacion futura de la revista seguira proporcionandonos contenidos
de calidad e interés para todos.

Desde estas lineas quiero expresar mi agradecimiento a la Junta
Directiva por la plena confianza que han depositado en mi durante estos
anos. También estoy enormemente agradecido a la abnegada dedicacién
de los compaieros y companeras de la SEI que han coordinado conmigo
las secciones de la revista, en la parte clinica Maria Luisa Vargas, Daniel
Pleguezueloy Sara Calleja; eninvestigacion Pedro Roda, Noa Martin Céfreces
y David Sancho; en docencia Pascual Martinez; en tribuna Oscar de la Calle;
en divulgacion Jesus Gil y Alfredo Corell. Por lo que respecta a la seccién de
panorama, ha sido muy gratificante contar con la ayuda de Jorge Laborda
y Maria Montoya creando contenidos, nimero tras nimero, y la asistencia
editorial de Laura Grau. Asi mismo, quiero reconocer el magnifico trabajo
editorial y de maquetacion realizado estos afios por la Editorial Hélice,
Pacifico y Beatriz Pérez. Trabajar con todos vosotros ha sido un placer.

Pero toda esta labor de coordinacién y maquetacion no tendria ni lugar,
ni sentido, sin vuestra valiosa participacion. Esta revisa fue creada para los
socios de la SEI pero con el objetivo de transcendencia a la sociedad, y se
ha nutrido siempre de vuestras interesantes y generosas contribuciones.
Muchas gracias a todos y todas por vuestra implicacion, vuestras
enriquecedoras aportaciones, por leernos y, personalmente, por haberme
permitido estar al frente de la revista.

Ha sido un grandisimo honor y placer haber podido
servir a la gran Comunidad SEI.

qwumen 2-Ne2/2023



Oscar de la Calle-Martin
Hospital de Sant Pau

| 2023 ha llegado a su fin y, como anticipamos

en la dltima Tribuna de 2022, la Sociedad Espa-

fola de Inmunologia ha completado un gran afo.
El Congreso ha vuelto a la normalidad mas completa
y batiendo récords de participacion. Bilbao volvié a ser
un punto de encuentro, como ya lo fue hace 35 afos.
Algunos de los que estuvieron en aquella ya no estan
con nosotros, pero la SEl esta llena de savia nueva, tan-
ta que nuestros juniors se han organizado en un Grupo,
GJSEI (ver su carta de presentacion, asi como el articu-
lo que publicaron en European Journal of Immunology).
La renovacion es inevitable y deseable, y mas en una
Sociedad que se acerca a su medio siglo de vida. Las
primeras reuniones, ya preparatorias del nacimiento de
la Sociedad, datan de 1974, en el entorno de la Funda-
cion Jiménez Diaz y el Dr. Ortiz Masllorens. Dados los
tiempos que eran, la primera reunién de la SEl y su cons-
titucion como Sociedad Cientifica tiene que esperar a
finales de 1975. Por lo tanto, la celebracién del L Ani-
versario de la SEl tendra lugar en 2025 y en el Congreso
Nacional correspondiente, que sera en Santander.

El nimero de Congresos es sensiblemente inferior,
ya que hace unos afnos se decidié no realizar congresos
nacionales de Inmunologia, en coordinacién con las
principales sociedades europeas de Inmunologia. Por
lo tanto, este afio nuestro “Congreso Nacional” sera en
Dublin a principios del mes de septiembre. ¢Ello supone
gue nuestro Unico momento para reencontrarnos sera
si viajamos a Irlanda? Muy al contrario, esa es s6lo una
de las ocasiones que encontraremos a lo largo de 2024.
A mediados de mayo sera la reunién SEI-GECLID, que
se realiza precisamente cada 3 afos, coincidiendo con
el Congreso ECI. Durante la reunién de GECLID tendran
lugar las reuniones de los diferentes grupos de la SEI
y la Asamblea de socios de la SEI. Durante esta Asam-
blea tomara posesion la Presidenta electa en Bilbao, la
Dra. Silvia Sanchez Ramon, y con ella la renovada Junta
Directiva, con 4 nuevos vocales y un nuevo, o nueva,
Tesorera. Nuestro mejor reconocimiento al fantastico y
efectivo trabajo que harealizado esta parte de la JD bajo
la direccion de Marcos Lopez-Hoyos, que ha cumplido
de sobras con su cometido en las peores circunstan-
cias que cabia imaginar. Trabajo que ha reforzado

nuestra imagen delante de la sociedad espafiola en su
conjunto.

GJSEI esta organizando una reunién para los miem-
bros mas jévenes de nuestra Sociedad (juniors o naives,
como prefirdis llamarles), y la SEl se compromete a
prestarles apoyo para que la reunidon sea un éxito y se
repita en el futuro.

A finales de 2024 (19 y 20 de diciembre) tendra
lugar la IV Reunidn Internacional auspiciada por la SEI
y que toma el nombre de A-WISH. Este afio el Simposio
se centrard en las infecciones emergentes (A-WISH-4)
y serd organizado por el Dr. Jordi Cano Ochando y, en
esta ocasion, por una de nuestras socias mas desta-
cadas, y premiadas, la Profesora Ana Fernandez-Sesma
(leed la seccién de Premiados, que este 2023 ha venido
cargado).

Pero esto no es todo, y en especial para los inte-
resados en las Inmunodeficiencias Primarias. El
renovado GISEIl, en conexién con un renacido REDIP
(Registro Espaiiol de Inmunodeficiencias Primarias)
nos ha preparado una apasionante reunion cientifica
que oficiara como presentacion oficial de las renovadas
iniciativas. Este evento se llevara a cabo el préximo dia
16 de mayo en Valladolid, en el primer dia de la reunién
GECLID-SEI. Unos meses mas tarde, a partir del 16
de octubre, se celebrard la reunién bianual de la ESID
(https://esidmeeting.org/), que a efectos practicos
es el Congreso Internacional de Inmunodeficiencias
Primarias. Por si no resultara suficiente y entre los dos
eventos anunciados, y de nuevo en nuestro pais tendra
lugar la ESID 2024 Summer School, esta vez en Castell-
defels (Barcelona).

La SEl también participa en la organizacion del
17 Simposio Internacional de Células Dendriticas,
también en las cercanias de Barcelona (Sitges, https://
dc2024barcelona.com/).

Como veis, y aunque no hay un Congreso
Nacional este afio, no van a faltar oportunidades para
encontrarnos. Solo me queda desearos un provechoso
2024. Hasta Valladolid, Dublin y ... donde nos lleve la
Inmunologia.
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| Dr. Francisco Sanchez-Madrid, director del grupo

de Comunicacion Intercelular en la Respuesta In-

flamatoria del Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares (CNIC), Jefe del Servicio de Inmuno-
logia del Hospital Universitario de La Princesa, director
del Instituto de Investigacion Sanitaria Princesa y Cate-
dratico de Inmunologia de la Universidad Auténoma de
Madrid, ha sido galardonado con el Premio Robert Koch
2023 junto al investigador Timothy Springer por sus im-
portantes investigaciones conjuntas en Inmunologia.
Ambos fueron los pioneros en descubrir la relevancia
de las moléculas de la adhesion celular en la funcién de
las células inmunitarias.

La Fundacién Robert Koch es una fundacién sin
animo de lucro para la promocién del progreso médico,
fundada en 1907 y con sede en Berlin. La ceremonia de
entrega de premios, dotados con 120.000 euros, se ha
celebré en Berlin.

"Con los ganadores de los premios de este aio, es-
tamos honrando a dos pioneros de la Inmunologia de
fama mundial’, dice el Profesor Wolfgang Plischke, pre-
sidente de la Fundacién Robert Koch.

Francisco Sanchez-Madrid recibié su doctorado de
la Universidad Auténoma de Madrid en 1980 y trabajé
durante varios anos en el Departamento de Patologia
de la Escuela de Medicina de Harvard en Boston, Mas-
sachusetts (EEUU). Fue entonces cuando, junto el pro-
fesor Timothy Springer, identificaron las integrinas que
controlan la adhesion, y la activacién de los leucocitos
y, por lo tanto, realizaron una contribucién decisiva al
desarrollo de terapias para enfermedades inflamatorias
y autoinmunes, como la esclerosis multiple y la enfer-
medad de Crohn.

Desde 1990 es Catedratico de Inmunologia en la
Universidad Auténoma de Madrid, ademas de Jefe de
Servicio Inmunologia del Hospital Universitario de La
Princesa y Director Cientifico del Instituto de Investi-
gacién Sanitaria Princesa. Sus investigaciones poste-

riores han contribuido decisivamente a comprender la
funcién de las sinapsis inmunoldgicas, es decir, las es-
tructuras mediante las que las células inmunitarias se
comunican entre si o con otras células. Estos trabajos
son determinantes para desentrafar el sistema inmu-
nitario y su funcion en la respuesta inmune en salud y
enfermedad.

Por su parte, el profesor Timothy Springer es un in-
mundlogo estadounidense y profesor de la Universidad
de Harvard, Boston, Massachusetts, EE. UU.

Como presidente del Consejo Asesor Cientifico de
la Fundacion Robert Koch, el Prof. Andreas Radbruch
destaca que "Springer y Sdnchez-Madrid han realizado un
trabajo pionero en la investigacion de las proteinas que las
células inmunitarias usan para acoplarse con otras célu-
las. Estas proteinas son de una importancia central para
la funcion de las células inmunitarias. Solo de esta manera
pueden las células inmunitarias protegernos durante las
infecciones, por ejemplo, matando las células infectadas
por virus. Las enfermedades causadas por reacciones in-
munitarias mal dirigidas, por ejemplo, las enfermedades
autoinmunes, pueden tratarse bloqueando estas molécu-
las de adhesion. Los ganadores del premio han desarrolla-
do algunos de los primeros anticuerpos monoclonales, que
ahora se utilizan como farmacos”.
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| veredicto se ha alcanzado tras reunion del jura-

do, compuesto por el Prof. Dan Larhammar (ca-

tedratico de biologia celular de la Universidad de
Uppsala en Suecia y expresidente de la Real Academia
Sueca de Ciencias), la Prof. Marisol Soengas (directora
del grupo de melanoma del Centro Nacional de Investi-
gaciones Oncoldgicas de Madrid) y el Dr. Vicent Pele-
chano (investigador principal en el Instituto Karolinska
de Estocolmo).

El jurado ha reconocido en su motivacion la exce-
lencia investigadora y el impacto de la contribucién
cientifica de la Prof. Fernandez-Sesma en la interfaz
entre inmunologia y virologia, donde estudia la modu-
lacion del sistema inmunoldgico por una amplia gama
de virus que impactan nuestra salud, como el dengue,
la influenza, el virus de la inmunodeficiencia humana,
el Zika 'y el SARS-CoV-2. La Prof. Fernandez-Sesma es
una gran defensora de las vacunas, lo cual ha mere-
cido su reciente inclusion en la lista Forbes de las
100 mujeres mas influyentes de Espafia en 2023. El
jurado ha destacado asimismo “sus contribuciones de
mentorazgo para el desarrollo de vocaciones cienti-
ficas de futuros estudiantes en las areas de ciencias
y tecnologia”.

La candidatura de la Prof. Ana Fernandez-Sesma ha
sido propuesta por la Asociacién de Cientificos Espa-
fioles en Estados Unidos (ECUSA), entre las diferentes
candidaturas de un “excelente nivel” presentadas desde
distintos puntos del globo por las asociaciones de la
Red de Asociaciones de Cientificos Espafoles en el
Exterior (RAICEX). La Prof. Fernandez-Sesma se une a

la ilustre lista de galardonados, que incluye a la Prof.
Mercedes Maroto-Valer en 2021 y el Prof. Francisco
Mojica en 2022.

Segun la Dra. Fernandez-Sesma “Es un gran honor
para mi el haber sido galardonada con el Premio ACES
- Margarita Salas en Ciencias Biomédicas 2023 y mas
tratandose de un premio con el nombre de nuestra gran
cientifica y referente, la Dra Margarita Salas. Me llena de
orgullo como espanola realizando mi labor de investiga-
cion en el extranjero y con fuertes raices y contacto con
Espaha y la ciencia espanola”.

Los “Premios ACES — Margarita Salas” nacieron en
2021 promovidos por la Asociacién de Cientificos Espa-
fioles en Suecia (ACES), con el objetivo de reconocer la
labor cientifica realizada por investigadores de naciona-
lidad espaiola con reconocido impacto a nivel interna-
cional. Los galardones toman como referente la figura
de Margarita Salas, investigadora del CSIC en el Centro
de Biologia Molecular Severo Ochoa (Madrid) y que es
considerada como una de las cientificas espafolas de
mayor relevancia. La singularidad de los “Premios ACES
— Margarita Salas” reside en que estan organizados por
investigadores espafoles en el exterior, con el fin de
reconocer la excelencia y universalidad de cientificos
espanolesy su contribucién ala sociedad. Los “Premios
ACES — Margarita Salas” cuentan con el patrocinio de
la Fundacion Margarita Salas, de la Fundacion Ramon
Areces y de la Embajada de Espafa en Suecia. La cere-
monia de entrega de los “Premios ACES — Margarita
Salas” se celebrara a principios de 2024 en Estocolmo
(Suecia).
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| Galardén Camino Real fue creado por el Institu-

to Franklin de la Universidad de Alcala en 2012

coincidiendo con su 25 aniversario a modo de re-
conocimiento de la histérica presencia espanola en Es-
tados Unidos desde la llegada de Ponce de Ledn a la
Florida en 1513. Este ano, la galardonada es Ana Fer-
nandez-Sesma, doctora en Biomedicina y catedratica
de Microbiologia y enfermedades infecciosas en la Es-
cuela Icahn de Medicina del Monte Sinai en Nueva York,
donde también lleva a cabo labores de formacion y tuto-
rizacion de estudiantes de posgrado como directora de
estudios doctorales de Microbiologia.

Ana Fernandez-Sesma, establecié su propio grupo
de investigacion y laboratorio donde estudia como los
virus manipulan el sistema inmune humano para infec-
tarlo y propagarse, principalmente, la inmunidad innata
frente a virus como el dengue y la gripe, entre otros.
Asimismo, durante los ultimos dos anos, ha estado
activamente involucrada en investigacion y divulgacion

cientifica sobre el COVID-19y la importancia de la vacu-
nacion.

El Rey Felipe VI, encargado de entregar el Galardén
"Camino Real" un aho mas, ha recalcado la importancia
de la labor realizada por la galardonada Ana Fernan-
dez-Sesma, subrayando sus valores y compromisos
éticos que contribuyen a transmitir una imagen muy
positiva de Espafa en Estados Unidos, y en el resto del
mundo. Reconoce Don Felipe, "la labor profesional y
cientifica ejemplar de una espaiola”, y recalca que es
"la primera mujer premiada”.

El monarca ha querido hacer hincapié ademas, en la
"determinacion” y "brillantez intelectual” de la cientifica, e
incidir en el gran talento que existe dentro de esta comu-
nidad en Espafa, expresando que con este reconocimiento
a Ana Fernandez-Sesma, se pone nuevamente el foco sobre
"el enorme talento de la comunidad cientifica espafola, en
particular, de quienes desempenan su trabajo en las dife-
rentes instituciones norteamericanas”.
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| Dr. David Sancho Madrid, investigador del Cen-

tro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares

(CNIC), ha sido galardonado con el XXVIII Premio
Carmen y Severo Ochoa de Investigacién en Biologia
Molecular que otorga la Fundaciéon Carmen y Severo
Ochoa, y que reconoce la labor investigadora de cientifi-
cos del campo de la Biologia Molecular que desarrollen
su trabajo en Espafa.

El Dr. Sancho dirige el laboratorio de Inmunobiologia
del CNIC, cuyo trabajo se centra en investigar los meca-
nismos moleculares que regulan la funcién de las cé-
lulas dendriticas y los macréfagos como centinelas in-
munitarios clave que inician y modulan la inmunidad, la
inflamacién y la tolerancia. A partir de los conocimien-
tos adquiridos, se pueden identificar nuevas estrategias
para controlar la funcién de estas células y asi facilitar
su uso en inmunoterapia para muchas enfermedades
con un componente inmunolégico, incluidas las enfer-

medades infecciosas, las enfermedades autoinmunes e
inflamatorias, las enfermedades cardiovasculares o el
cancer.

Ellaboratorio del Dr. Sanchohaobtenido prestigiosas
ayudas a la investigacion de los principales programas
de financiacion europeos, como la ERC Consolidator
GrantolaERC Starting Grant —dotadasconhasta2y1,5
millones de euros, respectivamente—. El investigador
del CNIC, que harealizado estancias postdoctorales en
el London Research Institute (Cancer Research UK), es
ademas doctor en Biologia Molecular por la Universidad
Auténoma de Madrid y Premio Nacional en Biologia.

“Es un gran honor recibir este galardon en represen-
tacion de mi grupo de investigacion. Este premio es para
todo el laboratorio, ya que la ciencia, y hoy mas que nun-
ca, es un trabajo en equipo. Por ello, trabajamos con otros
grupos cientificos del CNIC y con grupos nacionales e in-
ternacionales en la aplicacion de nuestras investigaciones
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en modelos de enfermedad. Sdlo trabajando de modo coo-
perativo se avanza”, afirma el Dr. Sancho, quien define
como “una motivacion” y “un suefo” poder usar la inmu-
noterapia para abordar con éxito las enfermedades que
tienen un componente inmunitario.

El jurado del XXVIII Premio Carmen y Severo Ochoa
de Investigacion en Biologia Molecular ha estado com-
puesto por la presidenta de la Fundacién Carmen y Se-
vero Ochoa, Regina Revilla Pedreira; el vicepresidente,
César Nombela Arrieta; el secretario general, César de

inuesa y su equipo analizaron el genoma, de
una nina de siete afos con lupus e identifi-
caron una mutacién en el gen que codifica
el receptor tipo Toll 7 (TLR7). TLR7 activa el siste-
ma inmunitario al detectar el ARN viral. La mutacién
identificada por el Dr. Vinuesa hace que TLR7 no solo

Haro Castella; los vocales Luis Blanco Davila, Carlos
Lépez Otin, Isabel Farinas Gomez, Elena Bendala Tufa-
nisco; y el representante de Vegal Group, Antonio Velas-
co Ibanez. Para su asignacion, el jurado ha tenido en
cuenta el valor cientifico del trabajo del Dr. Sancho en el
contexto de los avances actuales, asi como el conjunto
de su labor investigadora.

Asimismo, el proyecto ImnovAth, dirigido por el Dr.
David Sancho, acaba de ser seleccionado por el ERC
dentro de sus Proof of Concept grants (2024).

responda al ARN viral, sino al propio ARN del cuerpo,
lo que impulsa enfermedades autoinmunes como el
LES. Muchos pacientes con lupus muestran un au-
mento de la actividad de TLR7; sin embargo, no se
habian identificado mutaciones causantes de enfer-
medad en el gen TLR7.
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"Aunque las mutaciones en TLR7 pueden ser raras,
muchos pacientes con lupus muestran signos de hipe-
ractividad de la senalizaciéon de TLR7. Este hallazgo
innovador proporciona informacién critica sobre los
mecanismos de la enfermedad del lupus y ha allanado
el camino para el desarrollo de nuevos tratamientos
contra el lupus dirigidos a TLR7 disfuncional’, dijo
Teodora Staeva, PhD, vicepresidenta y directora cienti-
fica de la Alianza para la Investigacion del Lupus.

El premio, que incluye una subvencién de 100.000
dolares, se presentdé formalmente durante la sesién
del Premio Lupus Insight en la 232 reunién de la Fede-
racion de Sociedades de Inmunologia Clinica (FOCIS)
2023 en Boston. El Dr. Gary Koretzky, MD, PhD, profesor
de Weill Cornell Medicine y presidente de la Junta
Asesora Cientifica de LRA, entreg6 el premio a la Dra.
Vinuesa.

"Se desconoce la causa del lupus; sin embargo, se
sabe que la genética y los factores ambientales contri-
buyen al inicio y progresion de la enfermedad. El inicio
del LES en la infancia es raro y, a menudo, grave, lo que
sugiere un posible componente genético subyacente”,
dijo la Dra Vinuesa. "Me siento honrada de recibir este
prestigioso premio de la Alianza para la Investigacion
del Lupus en reconocimiento a nuestro descubrimiento
de una causa genética del lupus. Esta subvencion se
utilizard para avanzar alin mas en nuestra investiga-
cion, de modo que podamos ayudar a informar del desa-
rrollo de nuevos tratamientos dirigidos tanto para nifos
como para adultos”.

La Dra. Vinuesa es miembro Wolfson de la Royal
Society y Director Asistente de Investigacion en el Insti-
tuto Francis Crick en Londres, Inglaterra. Antes de unirse
al Instituto Francis Crick, la Dra. Garcia de Vinuesa esta-
blecié y dirigié el Centro de Excelencia en Investigacion
en Inmunologia Personalizada del Consejo Nacional de
Salud e Investigacion Médica (NHMRC). El NHMRC es
la principal autoridad estatutaria del Gobierno austra-
liano responsable de la investigacion médica. Miembro
de la Royal Society of London (FRS) y de la Academia

Australiana de Ciencias (FAA), ha recibido muchos
premios distinguidos, incluido el Premio del Ministro de
Ciencia a la Cientifica del Ano, la Medalla Gottschalk de
la Academia Australiana de Ciencias y la ganadora inau-
gural de la Medalla CSL Young Florey.

LaDra.Vinuesay su equipo de investigacién secuen-
ciaron el genoma de una nina de siete afios con lupus
grave para identificar nuevas variantes causantes de
enfermedades. La secuenciacién del genoma completo
reveld6 una mutacién en el gen que codifica una
proteina llamada receptor tipo toll 7 (TLR7). Para deter-
minar si la mutacién TLR7 identificada causa lupus,
el equipo de la Dra. Vinuesa utilizé una herramienta
de edicidon de genes, CRISPR/Cas9, para introducir
la variante especifica en ratones. Los ratones con la
mutacién TLR7 mostraron sintomas caracteristicos de
autoinmunidad, similares a los observados en la nifia,
incluida la presencia de anticuerpos autorreactivos
(autoanticuerpos) y daiio organico en etapa terminal.
La mutacion identificada es una mutacion de ganancia
de funcién, lo que significa que aumenta la actividad
de TLRY. Los investigadores encontraron que la muta-
cién causoé una mayor afinidad de TLR7 por su diana, la
guanosina, lo que resulté en una actividad elevada de
TLRY y sus vias de sefalizacion asociadas. La muta-
cién también causé una mayor sensibilidad de TLR7
al ARN monocatenario que normalmente no lo acti-
varia, lo que hace que sea mas probable que identifique
incorrectamente el propio tejido de un paciente como
un patégeno extrafio, como un virus o una bacteria.
Debido a que TLR7 se encuentra en el cromosoma X y no
estd silenciado como otros genes del cromosoma X, las
mujeres tienen una dosis génica mas alta de TLR7, y es
probable que esto explique o contribuya al aumento de la
prevalencia de lupus en las mujeres.

Esta investigacion fue publicada el afio pasado en la
revista Nature.
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| Grupo de Citometria (GECIT) nace, en 2022, con

el objetivo de fomentar la utilizacion de la citome-

tria de flujo en sus distintas aplicaciones y niveles,
favoreciendo la capacitacién continuada, otorgando
asesoria técnica y cientifica y colaborando en la armo-
nizacién de protocolos. Nuestra Comisién Gestora esta
coordinada por el Dr. Jordi Cano Ochando (miembro de
la Junta Directiva de la SEI), y lo completan los doctores
Monica Martinez Gallo, Dr. Natalia Guerra Pérez, Dra.
Josefa Melero Ruiz, Dr. Daniel Lozano Ojalvo y Dr. Carlos
J Aranda Clemente. Desde el grupo GECIT pretendemos
generar un plan de trabajo que permita la cohesién de la
comunidad cientifica y asistencial usuaria de citometria
de flujo a través de la formacién, interaccion y genera-
cién de actividades relacionadas con la inmunologia,
aunque también de disciplinas cercanas. Para ello,
dicha comision estd formado por vocales del ambito
clinico-asistencial y otros que proceden del ambito de
la investigacion basica y traslacional.

La presentacion del grupo fue en el congreso de
2022 en Ledn en el que tuvimos una gran participacion
de los socios (ver foto), y en la actualidad somos mas
de 90 los miembros adheridos al grupo, a los que se les
informa de distintas actividades mediante boletines por
e-mail o por un grupo de WhatsApp. Este ultimo pretende
ser, ademas, un lugar de encuentro para poder asesorar
de manera rapida y colaborativa en distintos aspectos
de la citometria de flujo, protocolos y técnicas que le
puedan surgir a los miembros en cualquier momento.
A su vez, comenzamos un proyecto multicéntrico para
la estabilizacidn, conservacion, envio y posterior tincion
de muestras de sangre para ser analizadas por citome-
tria espectral. Los datos preliminares de esta iniciativa
se presentaron en el congreso de Bilbao en 2023 y espe-
ramos mostrar nuevos resultados en el encuentro de
grupos del préximo afio.

En el aspecto divulgativo hemos organizado dife-
rentes seminarios relacionados con la citometria y la
inmunologia y promocionamos seminarios de cualquier
ambito de la citometria a través de los distintos canales
de informacién a nuestros miembros. En los ultimos
meses hemos inaugurado el iFlow Club en el que invi-
taremos a autores cuyas publicaciones contengan
técnicas o resultados relacionados con la inmunologia
y la citometria a que presenten su trabajo. GECIT esta
trabajando para volver a ofrecer en el primer trimestre
de 2024 la segunda edicion del curso de “Citometria de
flujo para la cinica y el laboratorio” que sera seguido y
ampliado por un curso que ahondara en profundidad
en técnicas complejas de citometria, y que esperamos
presentar en el préximo otofo. Ambos cursos se ofer-
taran de modo anual y GECIT colaborara en la organi-
zacion, difusion y actualizaciéon de contenidos. Desde
GECIT agradecemos a todos los socios y socias que
nos han mostrado su apoyo y esperamos que nuestras
actividades ayuden al mejor uso de la citometria, herra-
mienta fundamental en el estudio de la inmunologia.

Para contactar con nuestro Grupo y unirse a él
podéis recurrir a la pagina WEB de la SEI
o utilizar nuestro correo corporativo:

GECIT@INMUNOLOGIA.ORG
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urante el pasado afio, el Grupo Joven de la
Sociedad Espanola de Inmunologia ha experi-
mentado avances notables y ha tratado de esta-
blecer conexiones valiosas entre los miembros jévenes
de la SEI a través de diversas actividades y talleres. En
este articulo queremos mostraros un resumen de nues-
tras experiencias y nuestras metas para el préximo afio.

Una de nuestras actividades mas destacadas tuvo
lugar en el marco del 44° Congreso Nacional de la SEI
en Bilbao. Alli llevamos a cabo el concurso "Cuenta tu

movida en 5 min". Esta iniciativa tenia el objetivo de
que los miembros jévenes de la SEl pudieran hablar de
su trabajo (doctorado en un grupo de investigacion o
residencia en hospital) de una forma mas distendida,
para dar una idea de la variedad de temas y tecnologia
con la que cuenta nuestro grupo. Tras el concurso se
otorgaron cuatro premios, dos en el ambito clinico y dos
en el ambito de la investigacion basica. Estos premios
fueron patrocinados por Miltenyi Biotec, quien fue un
gran soporte para que esta actividad se llevara a cabo.
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Otra actividad que despertd gran interés entre nues-
tros miembros fue el taller online “Inmundlogos en la
Empresa”. Este taller buscaba responder a las inquie-
tudes de nuestros socios sobre la transicion de la
academia al sector privado. Para ello organizamos una
mesa redonda con expertos inmundélogos que trabajan
en industria y guiamos una charla en la cual los espec-
tadores pudieron formular las preguntas que conside-
raron pertinentes. La participacion en este taller fue
alta, lo cual avala el interés de los mas jévenes en este
camino profesional.

También hemos de destacar nuestra presencia en el
European Journal of Immunology, donde publicamos un
articulo que nos permitié compartir nuestros objetivos,
actividades y planes futuros con el resto de la comu-
nidad cientifica. Este articulo lleva por titulo “The first
year of young group of the Spanish Immunology Society:
Progress, challenges, and next steps”. Esta colaboracion
fue posible gracias a nuestra presencia como sociedad
afiliada ala yEFIS (EFIS YOUNG IMMUNOLOGISTS TASK
FORCE) en el “yEFIS 1st Symposium: Shaping the Future
of Immunology in Europe” que tuvo lugar el pasado afo
en Berlin.

Nos gustaria también destacar nuestra presencia
en el ambito digital. Nuestro grupo cuenta con varias

redes sociales, como son Twitter (ahora X), Instagram
y LinkedIn. Hemos intentado mantener estos canales
activos, compartiendo actividades, eventos e informa-
cion que creiamos importante con nuestros seguidores
que han seguido creciendo durante este afio.

Para finalizar, pudimos clausurar el 2023 partici-
pando en el Simposio A-WISH-3 de Alicante, moderando
la sesion de posters y dinamizando la sesién con una
participaciéon numerosa y activa asi como con la distri-
bucién de pegatinas.

Tras un afio de crecimiento y cimentacion del GJSEI,
miramos ambiciosos al 2024 en el cual esperamos
poder realizar actividades presenciales respaldadas por
la SEI, asi como organizar talleres online para conme-
morar el Dia de la Inmunologia, intensificar la divulga-
cién en redes sociales y dinamizar nuestro el grupo
promoviendo eventos propios y de otras sociedades de
inmunologia.

Aprovechamos este momento para invitar a todos
los jovenes inmundlogos, tanto aquellos que aun
no son parte de nuestro grupo como a los miembros
actuales, a unirse y participar activamente en nuestras
iniciativas. Juntos, podemos fortalecer nuestra comu-
nidad, compartir conocimientos y contribuir al avance
de la inmunologia.
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Jorge Laborda

Una explicacion para los casos
de ausencia de sintomas

en la COVID-19

Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular, Universidad de Castilla-la Mancha

no de los mas interesantes misterios de la pa-

sada pandemia de COVID-19 es por qué algunas

personas, muchas, no muestran sintomas de en-
fermedad al ser contagiadas por el coronavirus SARS-
CoV-2 causante de la enfermedad. En lo que sigue, te
intentaré explicar con detalle una reciente razén de este
fenémeno hallada por un numeroso grupo de investi-
gadores. Su hallazgo nos conduce, al mismo tiempo, a
interesantes conclusiones sobre las vacunas y sobre
nuestra propia evolucién como especie.

Como seguramente sabes, una de las caracteris-
ticas mas sorprendentes de la pasada pandemia de
COVID-19 es el elevado nimero de personas infectadas
que, no obstante, no mostraban sintomas y pasaban
la enfermedad practicamente sin enterarse de nada.
iMenuda suerte! Averiguar las razones de esta pecu-
liaridad no era prioritario. Frente a la gravedad de la
situacion, resultaba mucho mas imperioso estudiar
por qué razones algunas personas caian gravemente
enfermas. Se comprobé que muchas de ellas sufrian
de patologias previas. Otras, aun sin esas patologias,
quizd no tuvieran sus defensas en buen estado, o
contaban con determinadas variantes de genes que los
hacian mas susceptibles a la infeccién. La carga viral
en el momento de la infeccion también jugaba un papel
importante. Obviamente, no era lo mismo luchar contra
mil particulas viricas que contra un millén que entraran
al mismo tiempo por tus pulmones, independiente-
mente de la patologia previa que se pudiera o no sufrir.

Sea como sea, el misterio de porqué al menos un
20% de las personas infectadas, que habian dado un
resultado positivo en las pruebas diagndsticas de
COVID-19, eran asintomaticas no fue inmediatamente

estudiado. No obstante, no habia muchas posibilidades
para explicar esta situacion. Las personas asintoma-
ticas, bien eran menos susceptibles a ser infectadas
por el virus SARS-CoV-2, debido probablemente a
alguna variante genética que disminuia su suscepti-
bilidad, bien eran mucho mas expeditivas a la hora de
eliminar la infeccién y no daban tiempo para que esta
se desarrollara, lo que, probablemente, era igualmente
debido a alguna variante génica del sistema inmunitario
que lo hacia particularmente eficaz en la lucha contra
este virus.

Los genes HLA

Los inmundlogos sabian ya, desde hacia muchos
afnos, que los genes del sistema inmunitario que
muestran mayor variabilidad entre las personas son
los genes pertenecientes al complejo mayor de histo-
compatibilidad (MHC, del inglés Major Histocompatibi-
lity Complex), también llamados genes HLA en el caso
humano (del inglés, Human Leukocyte Antigen). Estos
genes producen unas proteinas absolutamente indis-
pensables para el funcionamiento de las defensas. Por
ello, un grupo numerosisimo de cientificos, la mayoria,
no obstante, personal investigador de la Universidad de
California, deciden estudiar si no sera alguna variante
de los genes HLA la responsable de la ausencia de
sintomas de tantos infectados por SARS-CoV-2. En
un estudio, publicado en la revista Nature, y realizado
con 29.947 donantes de médula ésea, encuentran
gue esto es exactamente lo que sucede. Lo revelado
por el estudio encierra una agradable sorpresa, y para
comprenderla, —y también para comprender por qué los
investigadores emplean a tantos donantes de médula
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6sea, pero no a personas no donantes—, es necesario
que primero nos adentremos someramente en la impor-
tancia de la funcién de los genes HLA.

Los genes HLA, de los que existen dos clases, deno-
minadas HLA-T y HLA-2, producen las proteinas encar-
gadas de presentar antigenos extrafos a los linfocitos
T, los mas importantes de las defensas, y de activarlos
para que desarrollen sus funciones protectoras. Es una
funcién fundamental. Como sabes, también existen dos
clases principales de linfocitos T, los llamados T CD4 y
los llamados T CD8. Los linfocitos T CD4 son activados
por antigenos presentados por las moléculas HLA-2,
mientras que los linfocitos T CD8 son activados por
antigenos presentados por las moléculas HLA-1.

Estos antigenos no son microorganismos enteros,
lo que resultaria inmunoldgicamente grotesco, sino
péptidos, es decir, solo trocitos de proteinas extraidos
de los inicialmente escasos enemigos que han sido
capturados, muertos, y parcialmente digeridos por unas
células especializadas del sistema inmunitario deno-
minadas, muy adecuadamente, células presentadoras
de antigenos. Estas son las primeras que identifican y
capturan a unos pocos microorganismos, y las que, a
continuacion, los presentan ya muertos y digeridos, en
un estado completamente inofensivo, a los linfocitos
T mediante las proteinas HLA. Sin embargo, aunque
capturan y digieren microorganismos infecciosos, las
células presentadoras de antigenos no pueden luchar
por si solas contra la totalidad de los microorganismos
que causan la infeccién. Para ello, se requiere la accion
de los linfocitos T, y también de los B, la otra clase prin-
cipal de linfocitos.

Ambas clases de linfocitos T mencionadas antes
realizan funciones defensivas diferentes, pero comple-
mentarias. Para el caso que nos ocupa, nos limitaremos
a decir que los linfocitos T CD4 con importantes para
ayudar a los linfocitos B a producir anticuerpos neutrali-
zantes contra el virus, es decir, anticuerpos que se unen
a las particulas de virus e impiden que estas infecten a
las células, neutralizandolas. Los linfocitos T CD8, en
cambio, son los encargados de detectar y matar a las
células que, a pesar de la presencia de los anticuerpos
(si ya los hay, lo que no sucede en la primera infec-
cién), han sido infectadas por un virus. Idealmente, esta
muerte de las células debe ser producida antes de que
el virus pueda reproducirse en su interior.

Ambos tipos de linfocitos T, CD4 y CD8, son esti-
mulados por la infeccién natural y por las vacunas
anti-COVID-19, y algunos de ellos permanecen como
células T memoria, es decir, como células capaces de
reaccionar mas rapidamente al detectar una segunda o

tercera infeccion, igual que nosotros somos capaces de
resolver mas rapidamente el mismo sudoku la segunda
o la tercera vez que lo intentamos, porque de algo nos
acordamos.

¢Cuantos péptidos?

Una vez se descubrié que las moléculas de HLA se
enlazan quimicamente a péptidos de proteinas de los
microorganismos para presentarlos a los linfocitos T,
uno puede preguntarse como lo hacen, cuantos de esos
péptidos pueden presentar y cuantos linfocitos T dife-
rentes se pueden activar. Adelanto que nuestro orga-
nismo cuenta con miles de millones de linfocitos T, pero
cada uno de ellos solo se activara frente a una combi-
nacion de un péptido particular unido a una molécula
concreta de HLA.

Lo anterior significa que, si una persona carece de
moléculas de HLA capaces de unirse a péptidos deri-
vados de un microorganismo dado, —lo cual puede
suceder— sera completamente susceptible a ser infec-
tada por ese microorganismo. Al parecer, este ha sido
un problema que la evoluciéon ha tenido que resolver, o
de otra forma nos habriamos extinguido por culpa del
ataque de uno u otro microbio contra el que ningun indi-
viduo de la especie humana podria haberse defendido
adecuadamente. Sin duda, la lucha contra los parasitos
y los microorganismos patégenos ha sido una impor-
tante fuerza que ha moldeado nuestra evolucién, y la de
muchas otras especies.
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La evolucién ha solucionado el problema al que me
refiero multiplicando la cantidad de genes HLA que cada
persona posee. Asi, cada uno de nosotros no posee un
solo gen HLA, sino varios de ellos. En particular, tres de
la clase HLA-1 y al menos otros tres de la clase HLA-2.
Ademads, como contamos con cromosomas de nuestro
padre y de nuestra madre, heredamos tres variantes
HLA-1 y al menos tres HLA-2 con cada uno de estos
cromosomas. Esto significa que, en realidad, cada uno
de nosotros cuenta con seis variantes génicas de HLA-1
y al menos otras seis variantes génicas de HLA-2.

La diversidad de los genes HLA,
cada uno con sus propias
capacidades para presentar
determinadas familias de péptidos,
hace que cada uno de nosotros no
sea susceptible de igual manera a las
infecciones por un microorganismo
concreto, pero asegura que siempre
haya personas en la poblacion
capaces de defenderse bien frente a
una infeccion concreta.

Cada una de estas variantes de las proteinas produ-
cidas por los genes HLA puede unir a una familia de
péptidos para presentarlos a los linfocitos T. Estos
péptidos son, como sabemos, cadenas cortas de
aminoacidos. Normalmente, las proteinas HLA-1 unen
péptidos de alrededor de ocho aminoacidos, y las HLA-2
péptidos un poco mas largos. Estos péptidos son deri-
vados de las proteinas de los microorganismos captu-
rados y también de nuestras propias proteinas. Luego
hablaremos de ello, pero enfoquémonos ahora en los
péptidos derivados de las proteinas de los microorga-
nismos.

Cada uno de los péptidos procedente de la diges-
tion parcial de un microbio debe encajar y fijarse en
una especie de “cuenco” especial localizado en Ia
superficie de cada molécula HLA. Por supuesto, cada
péptido posee aminoacidos diferentes con sus propie-
dades quimicas concretas. Por ejemplo, podemos tener
aminoacidos con carga negativa, con carga positiva,
aminodcidos hidréfobos, etcétera. Cada molécula de
HLA de las seis que tenemos puede enlazar quimi-

camente en su “cuenco” particular a una familia de
péptidos con caracteristicas quimicas similares, por
ejemplo, péptidos que tengan un aminodacido con una
carga positiva en la posicién dos y otro aminodacido con
una carga negativa en la posicién seis. Estas caracte-
risticas quimicas le permitirdn unirse a una molécula
HLA que posee igualmente un “cuenco” con propie-
dades quimicas concretas, complementarias a las de
los péptidos que pueden enlazar en él. Otros péptidos,
quiza en esta ocasién con una carga positiva en la posi-
cién cuatro y otra en la posicion siete, se uniran a otra
molécula HLA diferente, una que posea un “cuenco” con
propiedades quimicas complementarias a las de esa
familia de péptidos.

La multiplicacién de los genes HLA a lo largo de la
evoluciéon permite que podamos presentar hoy, a los
miles de millones de linfocitos T que tenemos, una
mucho mayor variedad de péptidos derivados de los
microorganismos que si solo tuviéramos un solo gen
HLA. Las seis variantes diferentes de los genes HLA
de cada clase diferentes aumentan la probabilidad de
que podamos defendernos contra todo bicho viviente
y disminuyen la probabilidad de que algunos microor-
ganismos puedan atacarnos por imposibilidad de
presentar péptidos derivados de ellos a los linfocitos T,
lo que podria suceder de tener solo una sola copia de
un gen HLA.

Los humanos somos variantes de los genes HLA

Pero la evolucién no solo se ha limitado a multiplicar
los genes en cada persona, sino que también ha multi-
plicado la variedad de los genes HLA en la poblaciéon
humana. De hecho, los genes HLA son los mas diversos
de la Naturaleza. Cada uno de los tres genes de cada
cromosoma que heredamos cuenta con cientos o
miles de variantes diferentes en la poblacién humana,
variantes que se han ido generando a medida que la
evolucién progresaba. Las variantes difieren, sobre
todo, en los “cuencos”, es decir, en los aminoacidos
encargados de capturar a los péptidos derivados de los
microorganismos (aunque también de nuestras propias
proteinas, lo que determina nuestra propia identidad
molecular). Esto quiere decir que es muy dificil encon-
trar a dos personas con los mismos genes HLA, cuando,
sin embargo, es mucho mas probable encontrar a dos
personas con la misma variante del gen de la albimina
o de los genes de la hemoglobina, por ejemplo, que son
mucho menos variables entre las personas.

La diversidad de los genes HLA, cada uno con sus
propias capacidades para presentar determinadas
familias de péptidos, hace que cada uno de nosotros
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no sea susceptible de igual manera a las infecciones
por un microorganismo concreto, pero asegura que
siempre haya personas en la poblacién capaces de
defenderse bien frente a una infeccién concreta. De
este modo, la especie sobrevivirad a ella. Esto se debe
a que las variantes de algunos genes HLA pueden ser
mas eficaces que otras para presentar péptidos de
microorganismos concretos. En el caso del corona-
virus SARS-CoV-2, en la poblaciéon humana puede haber
personas con variantes de los genes HLA que presenten
péptidos derivados del virus con mayor eficacia, y
activen por ello mejor y mas rapidamente a los linfo-
citos T. Esto podria conducir a una produccién mas
rapida de anticuerpos neutralizantes y a una activacion
también mas rapida de los linfocitos T CD8 encargados
de matar a las células infectadas. En este caso, esas
personas podrian luchar muy eficazmente contra la
infecciéon desde los primeros momentos y superar la
COVID-19 practicamente sin sintoma alguno.

Para estudiar si esta posibilidad era la que explicaba
por qué algunas personas no tienen sintomas, los cien-
tificos autores del estudio sabian que era necesario
conseguir la secuencia de letras de los genes HLA de
miles y miles de personas y comprobar si algunas de
las variantes estaban asociadas con la ausencia de
sintomas de la COVID-19. Era un trabajo dantesco, pero
afortunadamente, la mayoria estaba ya hecho.

Si. Hecho. Resulta que los genes HLA, puesto que
determinan nuestra identidad molecular, como he
comentado, son también los responsables del rechazo
a los trasplantes de érganos. En particular, resulta
critico determinar la compatibilidad HLA entre donante
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y receptor para el caso de un trasplante muy impor-
tante: el trasplante de médula 6sea. Por esta razon,
con los afhos, se ha establecido una base de datos de
donantes de médula ésea en todo el mundo, la cual
contiene la secuencia de letras del ADN de los genes
HLA de cada donante. De esta forma, puede determi-
narse con rapidez qué donante de los incluidos en esta
base de datos tiene una identidad molecular la mas
similar posible, y resultaria por ello el mas compatible
posible, para un paciente particular necesitado de un
trasplante de médula 6sea.

Asi pues, la secuencia de los genes HLA de los casi
30.000 donantes incluidos en esa base de datos, y que
voluntariamente participaron en este estudio, era cono-
cida. A estas personas, todavia no vacunadas, los inves-
tigadores les pidieron que registraran si se contagiaban
de COVID-19, es decir, si daban un resultado positivo en
una prueba diagndéstica, PCR o test de antigenos, y que
lo comunicaran por teléfono movil a los investigadores.
Para facilitar la tarea, los cientificos desarrollaron una
aplicacién mévil que proporcionaron a los voluntarios.

Con los datos de sintomatologia COVID-19 que los
investigadores recibieron de estos voluntarios, se pudo
establecer una relacién con la secuencia de sus genes
HLA. De los casi 30.000 participantes, solo cerca de
1.500 se contagiaron durante el tiempo del estudio.
De estos, algunos mostraron sintomas y otros, no. Los
cientificos encontraron que aquellos que no mostraban
sintomas (aproximadamente el 20%) poseian una
variante concreta de uno de los genes HLA-T que era
mucho menos frecuente en los que si mostraban
sintomas de enfermedad.

Vacunados por un catarro

Eran buenas noticias, pero habia ain que encontrar
qué es lo que esa variante, que llamaremos HLA-AS,
por asintomatica, podia estar haciendo para evitar los
sintomas. Para averiguarlo, los investigadores hicieron
un ingenioso experimento. Analizaron la forma en que
los linfocitos T, extraidos ANTES de que se iniciara la
pandemia de donantes de sangre que tenian la variante
HLA-AS, reaccionaban con los péptidos del coronavirus
SARS-CoV-2 presentados por esa variante.

Esto parece dificil de entender. Légicamente, antes
de la pandemia, no deberia haber ningun linfocito T
en ninguna persona que hubiera sido ya activado, y
se hubiera convertido en un linfocito T memoria por
los péptidos del virus SARS-CoV-2 presentados por la
variante HLA-AS. Si estos péptidos eran solo propios
del coronavirus SARS-CoV-2, puesto que ese virus no
existia antes de que se iniciara la pandemia, no habria
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linfocitos T memoria capaces de reaccionar rapida-
mente frente a los antigenos derivados de él.

Sin embargo, sorprendentemente, no fue esto lo que
los investigadores encontraron. Las personas con la
variante HLA-AS, antes de la pandemia, ya tenian linfo-
citos T memoria que reaccionaban rapidamente contra
los péptidos del coronavirus SARS-CoV-2 presentados
por la variante HLA-AS. Esto queria decir que esos
linfocitos T habian detectado un péptido del virus
SARS-CoV-2 antes de que ese virus existiera. No podia
ser. ;0 si?

Pues si, podia ser. Resulta que el coronavirus
SARS-CoV-2 no es el Unico coronavirus que nos infecta.
Existen otros coronavirus que causan el catarro comun,
que estan relacionados con aquel, y que poseen en sus
proteinas péptidos similares o incluso idénticos. Estos
péptidos son muy eficazmente presentados a los linfo-
citos T por la molécula HLA-AS.

Para las personas con la variante
HLA-AS, el coronavirus causante del
catarro funciona como una vacuna contra
el coronavirus SARS-CoV-2.

En consecuencia, las personas con esta variante
HLA que han pasado un catarro comun causado por
un coronavirus relacionado con el SARS-CoV-2 poseen
linfocitos T memoria, activados por el virus del catarro,
que van a reaccionar con las moléculas HLA-AS cuando
estas les presenten péptidos derivados, esta vez, del
infame y pandémico coronavirus. En otras palabras,
para las personas con la variante HLA-AS, el corona-
virus causante del catarro funciona como una vacuna
contra el coronavirus SARS-CoV-2. Las personas sin esa
variante HLA-AS no pueden, por el contrario, ser “vacu-
nadas” de forma natural contra el SARS-CoV-2 por los
coronavirus que causan el catarro comun. Estan, por
tanto, totalmente desprotegidas frente a este nuevo
virus.

La vacunacién natural realizada por el corona-
virus del catarro parece ser la responsable de que las
personas con la variante HLA-AS no desarrollen la enfer-
medad al ser infectadas por el coronavirus de la COVID-
19. Aunque pueden resultar contagiadas, eliminan la

infeccion con gran rapidez y sin mostrar sintomas
apreciables gracias a sus linfocitos T memoria contra
el catarro.

Estos resultados nos ilustran, en mi opinién, varios
aspectos importantes. Uno de ellos es que podemos
ver ahora como los virus y otros microorganismos
han actuado sobre nuestro genoma durante cientos
de millones de anos para conformar las variantes de
los genes HLA que poseemos. Claramente, por culpa
del coronavirus causante de la pandemia, aquellas
personas con la variante HLA-AS tienen ahora una
cierta ventaja de supervivencia y de reproduccidn frente
a las que no la poseen. Esto ejercerd, aunque solo sea
minimo, un efecto sobre la distribucién de la frecuenta
de los genes HLA en la poblacién humana, que se tradu-
cird en un también pequeno efecto sobre nuestra evolu-
cién como especie. En realidad, nuestra evolucion ha
sido conformada por una miriada de pequeios efectos
como el que acabamos de describir.

Otra lecciéon importante que podemos derivar de
estos estudios es que las vacunas contra la COVID-19
funcionan, ya que existen incluso vacunas naturales
gracias a otros virus relacionados. Sin embargo, las
vacunas, derivadas de solo una o unas pocas proteinas
del coronavirus no funcionaran igual de bien en todas
las personas. Funcionaran mejor en aquellas personas
con variantes de los genes HLA capaces de presentar
bien a los péptidos derivados de las proteinas de la
vacuna, pero funcionardn menos bien en las personas
con variantes en los genes HLA que no presenten bien
esos péptidos a los linfocitos T. Esto, entre otras cosas,
explica por qué la eficacia de una vacuna no es nunca
el 100%, ni mucho menos, y siempre quedan personas
qgue no son protegidas contra la enfermedad a pesar
de haber sido vacunadas. Tal vez sus variantes de los
genes HLA no son idoneas para presentar a los linfo-
citos T los péptidos derivados de las proteinas utili-
zadas en la vacuna y esta no es capaz de activarlos ni
de convertirlos en linfocitos T memoria de forma eficaz.

Para terminar, estudios como este deben ser Utiles
para espolear la realizaciéon de investigaciones mas
avanzadas para disefar vacunas cada vez mas perso-
nalizadas que resulten eficaces en la misma o similar
proporcién para cada uno de nosotros. En esto, a pesar
de la dificultad, también radica la lucha por la igualdad
entre todos, y mas cuando, en este caso, la igualdad
puede implicar la diferencia entre la vida y la muerte.
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Jorge Laborda

Las defensas y la hipotesis

del mono toxico

Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular, Universidad de Castilla-la Mancha

n aspecto de la evolucién humana aun no com-

pletamente elucidado es por qué a los humanos

nos gusta tanto ingerir etanol, o alcohol etilico.
Una de las hip6tesis mas razonables es que nos gusta
el alcohol porque este se produce por fermentacién de
los aztcares en las frutas maduras, de las que nuestros
ancestros extraian buena parte de las calorias y nutrien-
tes que necesitaban. Esta es la llamada “hipétesis del
mono borracho”. La presencia de alcohol, que podia ser
olido por su volatilidad, era garantia de que las frutas
habian madurado y contenian un alto contenido en azu-
cares. El alcohol en si mismo es también una fuente de
energia, ya que proporciona siete calorias por gramo, en
comparacion con los azlcares, que proporcionan cua-
tro calorias por gramo.

La utilidad energética del alcohol es posible porque
el alcohol es metabolizado; es, de hecho, oxidado a
acido acético, el mismo acido que encontramos en el
vinagre. El acido acético formado a partir del alcohol
puede ser incorporado a las grasas y almacenado asi
en forma de triglicéridos, que luego se emplean para
obtener energia.

La manera en que el alcohol es transformado en
acido acético requiere de dos etapas de oxidacion.
La oxidacién de una molécula suele acompanarse
por la incorporacion de nuevos atomos de oxigeno,
o por la eliminacién de atomos de hidrégeno. En la
primera etapa de la oxidacion del etanol esto es lo que
sucede, se eliminan dos atomos de hidrégeno, lo que lo
convierte en una nueva molécula, llamada acetaldehido.
Esta transformacién quimica es catalizada, como todo
en la vida, por enzimas, en este caso por las enzimas
llamadas alcohol deshidrogenasas, muy bien llamadas

de este modo puesto que deshidrogenan el alcohol, es
decir, le roban dos atomos de hidrégeno, como hemos
dicho.

El acetaldehido sufre otro proceso de oxidacion, en
este caso con la incorporacion de un atomo de oxigeno,
para transformarse en acido acético. Es este el que ya
puede ser almacenado en las grasas. La reaccion de
oxidacion del acetaldehido en &cido acético es catali-
zada por el enzima aldehido deshidrogenasa.

Resulta que la imposibilidad quimica de convertir
en una sola reaccién de oxidacion al alcohol en acido
acético es la responsable de los efectos perniciosos
de la ingesta de etanol. La razén es que lo que daia
al organismo es el acetaldehido, no el alcohol en si
mismo, ni tampoco el acido acético. El acetaldehido
es una molécula toxica, reactiva, que puede unirse y
modificar quimicamente a una gran variedad de molé-
culas biolégicas, y afectar de manera importante a su
funcion. El acetaldehido puede incluso interferir con
la sintesis o reparacion del ADN, lo que puede causar
cancer. Esto es lo que explica por qué la ingesta de
alcohol puede generarnos diversos tipos de tumores.
El acetaldehido puede también
afectar a la transmision
nerviosa y es el responsable
de los efectos adictivos del
alcohol en personas suscep-
tibles. Como podemos ver,
una adecuada velocidad de
eliminacién del acetaldehido y su
rapida conversion en acido acético
es fundamental para minimizar
los danos causados por la
ingesta de alcohol.
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Evolucion antialcohdlica

El recordatorio anterior viene a colacién porque si el
consumo de alcohol al ingerir fruta madura era genera-
lizado en nuestros ancestros, esto generd una presién
de seleccién sobre las variantes de los genes de la
aldehido deshidrogenasa que produjeran enzimas mas
eficaces. En otras palabras, los individuos con mejores
de estos enzimas serian favorecidos, al tener mayores
probabilidades de supervivencia gracias a detoxificar
el alcohol con rapidez y evitar sus efectos perniciosos,
que pueden ser graves si uno vive saltando sobre las
ramas de altos arboles y acaba borracho, siquiera un
poco.

Lo anterior también sugiere que los individuos con
mutaciones en el gen de la aldehido deshidrogenasa
que la dejaran inactiva deberian hoy ser muy raros
en la poblacién humana. Estas mutaciones tendrian
que haber sido eliminadas durante la evolucién. Sin
embargo, no es esto lo que sucede. Resulta que una
mutacién que inactiva el enzima es muy frecuente y se
encuentra en mas de quinientos millones de personas
de descendencia asiatica. ¢Por qué?

Ademas, la funcion de la aldehido deshidroge-
nasa también sugiere que solo las especies animales
expuestas a la ingesta de alcohol, es decir, los animales
frugivoros, tendrian genes para producir las enzimas
aldehido deshidrogenasas. Las demas especies
animales, al no ingerir alcohol, no tendrian necesidad de
€s0s genes y estos no se encontrarian en su genoma.

De nuevo, esto no es tampoco cierto. Un rapido vistazo
a bases de datos de secuencia de ADN nos revela que
animales tan poco frugivoros como el cocodrilo de
agua salada australiano, las ballenas azules o los peces
cebra también contienen genes para la aldehido deshi-
drogenasa. Esto indica que, aunque en nuestra especie
y en las especies de monos frugivoros, los genes de
las aldehido deshidrogenasas participan en la detoxifi-
cacion del acetaldehido, estos genes deben estar ejer-
ciendo otras funciones de importancia en otras espe-
cies aunque, las pobres, sean abstemias forzosas. ;Qué
funcién podria ser esta?

Ya he comentado en algunas ocasiones al hablar del
sistema inmunitario que nuestro querido organismo,
que tanto amamos por su belleza y dulzura es, en
realidad, un territorio altamente téxico para los microor-
ganismos. Desde el momento en que uno de ellos
penetra en su interior, es atacado sin piedad —menos
mal— por una variedad de mecanismos y sustancias
encaminados a destruirlo. Estas sustancias deben
ser manejadas con cuidado, o su peligrosidad podria
hacernos un dafio excesivo a nosotros mismos.

Se ha descubierto que una clase de sustancias
toxicas producidas para combatir las infecciones bacte-
rianas son los aldehidos. No precisamente el acetalde-
hido, sino otros aldehidos producidos por oxidacion de
alcoholes organicos. Las principales células produc-
toras de estas sustancias son los macréfagos, células
fundamentales de las defensas innatas, las cuales,
entre sus diversas funciones, desempefan también
un importantisimo papel en la lucha quimica contra
los microorganismos. Los macréfagos que han detec-
tado y se han comido algunas bacterias desencadenan
una reaccion llamada explosidn respiratoria, en la que
generan potentes sustancias oxidantes que atacan a
las moléculas bacterianas y las destruyen. En esta reac-
cion de oxidacion se generan aldehidos téxicos para
las bacterias, pero que resultan también téxicos para
nosotros mismos. Las enzimas aldehido deshidroge-
nasas presentes en las diferentes especies, ingieran o
no alcohol, son las encargadas de que los aldehidos no
se acumulen en exceso y se detoxifiquen por oxidacion.

Siendo esto asi, aparece entonces otra presion de
selecciéon en sentido opuesto. Contar con genes de
aldehido deshidrogenasas demasiado eficaces podria
ser perjudicial, al detoxificar a los aldehidos naturales
demasiado rapidamente e impedir que estas sustan-
cias ejerzan su accion antibacteriana. En poblaciones
ancestrales en las que por la dieta que podian ingerir
en su entorno las frutas y el alcohol eran escasos, las
variantes de aldehido deshidrogenasa menos eficaces, o

(RTOTTTG YSTERPAC B VVolumen 42 - N° 2 / 2023



genes que funcionen menos intensamente y produzcan
una menor cantidad de estos enzimas, serian benefi-
ciosos, siempre, insisto, que no se ingiera alcohol.

Un numeroso grupo internacional de cientificos,
liderado por la Dra. Sarah Stanley, de la Universidad de
California, ha explorado si la anterior posibilidad podria
ser cierta, lo que explicaria por qué las variantes menos
eficaces de la aldehido deshidrogenasa, o mutaciones
que la inactivan, no habrian sido eliminadas por la
evolucion.

En primer lugar, los autores del estudio analizan si
mutaciones en el gen de la aldehido deshidrogenasa
2, el mas importante para detoxificar los aldehidos,
estan asociadas o no con las infecciones de tubercu-
losis. Como sabemos, la tuberculosis esta causada por
un bacilo que necesita ser combatido particularmente
por la accién de los macréfagos. El estudio genético
de miles de casos de tuberculosis en comparacioén con
personas sanas indicé que una variante de la aldehido
deshidrogenasa 2 menos eficaz protegia de esta enfer-
medad.

Los investigadores también analizan la cantidad de
aldehido deshidrogenasa producida por los macréfagos
durante el curso de una infeccién. En apoyo de la idea
de que este enzima interfiere con la actividad toxica
de estas células, los investigadores comprueban que
los macréfagos disminuyen la produccion de aldehido
deshidrogenasa cuando han detectado a las bacterias y
desencadenan la lucha contra ellas. De esta manera, los
macréfagos potencian su capacidad toxica antibacte-
riana manteniendo altas concentraciones de aldehidos.

Pero, ¢es verdad que los aldehidos producidos por
los macréfagos pueden matar a la bacteria Mycobac-
terium tuberculosis, causante de esta enfermedad? Los
investigadores aislan o sintetizan los aldehidos produ-
cidos por los macréfagos y exponen a las bacterias a
ellos. En efecto, estas sustancias les resultan mortales.
Por tanto, de nuevo, parece ser importante no eliminar
demasiado deprisa a los aldehidos producidos por los
macréfagos o, de otro modo, no tendran tiempo de
ejercer su efecto bactericida. Esto favoreceria a los
individuos con variantes menos eficaces de la aldehido
deshidrogenasa 2, que estarian mejor protegidos, al
menos contra ciertas infecciones.

Por ultimo, para intentar conseguir una prueba mas
sélida aun en favor de su hipétesis, los autores generan
ratones genéticamente modificados que carecen del
gen de la aldehido deshidrogenasa 2. Con estos ratones,
estudian si son mas o menos susceptibles de lo normal
a la infeccion por el bacilo causante de la tuberculosis.
Lo que encuentran es que los ratones carentes del
gen de la aldehido deshidrogenasa 2 estan protegidos
contra la infeccion por este bacilo, y también protegidos
de la infeccién por otras especies bacterianas suscep-
tibles a la accién de los aldehidos producidos por los
macroéfagos.

En resumen, este estudio ofrece una interesante
explicacion al hecho de que las variantes menos
eficaces o inactivas de la aldehido deshidrogena
pervivan todavia hoy en la especie humana y no hayan
sido eliminadas de la poblacién. También sugiere que
la ingesta de alcohol, en cantidad siempre moderada,
resulta que es verdad que desinfecta, aunque no por
sus efectos directos, sino indirectamente al generarse
acetaldehido. Mantener un cierto nivel de acetalde-
hido tras ingerir alcohol pudo resultar beneficioso para
controlar las infecciones en nuestros ancestros frugi-
voros, y anade otra razén, ademas de la dietética, a
por qué nos gusta el alcohol a los humanos. Es la que
yo llamo “hipétesis del mono téxico”. Sin embargo, no
vayamos a pensar que podemos curarnos de las infec-
ciones bebiendo mas alcohol. Esa patética excusa para
beber no te ayudar3d, y te hara mas mal que bien.

No obstante, como no puede ser de otro modo en esta
ocasion, me despido con un brindis por la salud y la
felicidad. Buena ciencia. Hasta pronto, Adios.

Referencias
https://doi.org/10.1101/2023.08.24.554661

Este articulo esta tambien disponbible en el podcast del autor Quilo de Ciencia:
https://cienciaes.com/quilociencia/2023/10/01/mono-borracho/
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Inmunodlogas

Maria Montoya

Margarita del Val Marcos Timén
Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa AEMPS Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
Elisa Crisci Eva Martinez Caceres
North Carolina State University Hospital Germans Trias i Pujol
Margarita del Val (Directora de tesis doctoral) ISCIII-, y con ella mi grupo despegé. ilbamos mano-a-
Maria fue la primera estudiante de doctorado que mMano montando el grupo de investigacion. Tuvimos que
tuve cuando volvi de Alemania y me instalé en el ISCIIl.  partir de cero, disefiando, poniendo a punto las técnicas,

Maria entr6 como becaria -con una beca intramural del  eligiendo y ubicando el mobiliario (fotografia 1).

Fotografia 1.

qwlumenn-mwzozs ,



Fotografia 2.

Maria era una estudiante que disfrutaba mucho. Le
gustaba mucho su trabajo y aprendia rapido. Ademas,
se llevaba muy bien con los otros grupos. Maria siempre
fue una persona independiente, activa, muy buena en
relacionarse con los demas. Trabajaba muy bien. Estaba
muy dedicada. jVivia lejos, a 50 Km, en un pueblo de la
Comunidad de Madrid llamado Campo Real en el que,
por cierto, hay muchisimas aceitunas y muchas veces
traia kilos de aceitunas al lab! Luego entraron otras dos
personas.

Durante la tesis el trabajo se centré en el procesa-
miento y presentacién antigénica de linfocitos CD8+T
citotoxicos en infecciones virales (virus DNA). Después
de la tesis, se quedd un poco en el grupo (unos meses),
porque quiso seguir formandose, mas en el mundo de
inmunidad innata. Se fue a un grupo de investigacion
del Reino Unido centrado en investigaciones de inmu-
nidad innata dentro de las infecciones virales, esta vez
con virus RNA. Este grupo fue un gran contacto que
hicimos gracias a ella, aunque no se materializaron las
colaboraciones.

Durante su tesis, en aguel momento en el departa-
mento, habia otros grupos trabajando con el virus de
la gripe. Y ella, respird, se band, capté también de ese
conocimiento, que luego le ha servido en otras fases de
su carrera con el virus de la gripe, con el que trabaja
desde hace unos anos.

Actualmente, Maria es uno de los pilares de la plata-
forma de salud global, donde coordina el grupo de
inmunidad e inflamacién, uno de los nueve grupos de la
Plataforma. Este grupo incluye, a su vez a 25 grupos de
investigacion.

Maria es una gran coordinadora. Es la coordinadora
mas activa y diversa. Genera, transmite y ejecuta ideas,
pone a la gente de acuerdo. Lanza convocatorias y ha
establecido muchas relaciones y colaboraciones, por
ejemplo, con Sudamérica. Destaca su vision de las cola-
boraciones cientificas.

Ademads, quiero destacar que tiene mucha visién de
la pandemia y de los retos de salud global.
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Marcos Timon (Etapa postdoctoral)

En el afo 97, Maria llegé al Reino Unido, a trabajar
en el Edward Jenner Institute for Vaccine Research, un
centro recién creado y construido desde cero dirigido
por Peter Beverley. Maria se unié al grupo de Inmuno-
logia Viral, liderado por Persephone (Seph) Borrow (foto-
grafia 2), donde trabajo, principalmente, estudiando el
papel de las células dendriticas en respuesta a infec-
ciones virales. El “Jenner” estaba situado en Compton,

Maria es una gran coordinadora.

Es la coordinadora mads activa y diversa.
Genera, transmite y ejecuta ideas,
pone a la gente de acuerdo. Lanza

convocatorias y ha establecido muchas
relaciones y colaboraciones,
por ejemplo, con Sudamérica.
Destaca su vision de las
colaboraciones cientificas.

un pequeio y aburrido pueblo cerca de Oxford cuyo
ritmo pausado impregnaba también al Instituto. El
caracter expansivo de Maria se hizo notar muy pronto
en el ambiente algo letargico del centro. Aterrizar en
un sitio que estd empezando tiene algunas ventajas
(equipos de ultima generacién a estrenar, buena finan-
ciacion, etc.) y también muchos inconvenientes. El prin-
cipal problema del centro en aquellos momentos era
que todos los grupos, incluido el de Seph, estaban auin
en fase de reclutamiento de personal y por tanto nece-
sitarian un tiempo para empezar a funcionar a pleno
rendimiento. Por suerte, la gran capacidad de trabajo
de Maria y su espiritu motivador contribuyeron en gran
medida al despegue y posterior consolidacién de su
grupo.

“Last, but not least”, Maria se unié a la Spanish
Armada que esta vez si, conseguimos ganar la batalla
y hacer que las celebraciones organizadas por los
ingleses parecieran realmente fiestas.

Elisa Crisci (PhD Student supervised by Maria Montoya
in her research group at CReSA, Barcelona)

Dr Montoya has been one of the most important
mentors in my professional career. not just because
she was the chair of my doctorate program, but also
because she has been supporting me in so many ways
up to date. During my PhD program she has always
encouraged my professional development, giving
me opportunities of training with different experts in
other labs, of talks in conferences, and she powered
the progression of my soft skills in different work envi-
ronments. Dr Montoya cares about the “scientific life”
of her team and all professionals around her, often
helping people to find their journey and professional
paths. She is a champion of women empowerment,
and she has always fought disparities, prejudices,
and mistreatments of everyone around her, including
myself. She led with kindness, respect, thoughtfulness,
passion, and that touch of ambition that had always
pushed us to accomplish our endeavors. As a scientist
she has always been a step forward the others about
ideas, innovation, and breaking-through approaches.
She has always been dedicated in transferring knowl-
edge, skills, and experience to everyone that is in need
of professional support, and she always takes care of
the emotional status of her team prioritizing communi-
cation and resolution of problems and conflicts to have
a harmonic and empowering environment: She has
always created a big family and we often did several
social activities outside the lab. | strongly believe that
| have been very fortunate to have such an example
of leadership, mentoring and supervision in my career
and | have always tried to replicate that experience
with my own lab team.

Eva Martinez Caceres (Etapa JD SEI)

Es un placer poder coordinar la semblanza de Maria
Montoya, una gran investigadora y mejor mujer, como
se puede leer de los comentarios de Marga, Marcos
y Elisa. Aunque habiamos coincidido alguna vez en
Barcelona, fue la participacion de ambas como parte de
la Junta Directiva de la SEl la que nos ayudd a cono-
cernos mas. Por suerte, seguimos contando con ella
en puestos destacados de nuestra Sociedad, donde
actualmente lidera el nuevo Grupo Género y Diversidad
de la SEI (GyDSEI). Gracias Maria!
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Revision del ano 2023 de

Immunology Club

Rafael Sirera

Universitat Politécnica de Valéncia

Gracias a la iniciativa de la actual Junta Directiva y
especialmente del impulso de Jordi Cano Ochando, la
SEl realiza una interesante labor de actualizacién cienti-
fica mensual a través de sus Immunology Club. En este
articulo suplementario de la revista tenéis una relacion
de los ocho Clubs que se celebraron en el afio 2023.

La idea del Immunology Club surge como trans-
formacion moderna y online de los Journal Clubs. La
primera referencia de un journal club en el campo de la
medicina se atribuye al médico canadiense Sir William
Osler, durante su estancia en la Universidad McGill
de Montreal en 1875. Cada miembro de un grupo de
colegas se suscribia a una revista médica y asi tenian
acceso a sus contenidos para poder compartirlos y
revisar los articulos de su interés de forma colaborativa
y critica. Otro destacado médico, Tinsley Harrison, el
famoso creador de los Principios de Medicina Interna
de Harrison, organizé un journal club en su casa que
se celebraba dos veces al mes, donde un miembro del
grupo presentaba un trabajo de investigacion y los
demas lo criticaban. Después de mas de 140 afios desde
la primera evidencia de su existencia, sigue siendo uno
de los medios principales para que los profesionales
de la medicina y la ciencia se mantengan al dia en la
literatura mas reciente, fomenten su sentido critico y
preparen exposiciones orales a colegas. Ademas, esta

OBJETIVOS y VENTAJAS mas comunes
de los JOURNAL CLUB

Mejorar las habilidades de evaluacion critica
Manténgase al tanto de la literatura actual
Traducir la investigacion a la practica clinica
Trabajar en un proyecto comun de alumnos

y profesores

Promover el contacto social

Proporcionar educacion médica continua
Mejorar el conocimiento de la bioestadistica
y el diseno de investigaciones
Independencia en la interpretacion cientifica

forma de educacion cientifica se ha generalizado en la
formacion de posgrado y especialista y ha evolucio-
nado en propdsito, formato, organizacién y métodos
de ensenanza. En términos generales, se presenta el
articulo elegido de manera sistematica, discutiendo el
disefio, los objetivos, los métodos y las conclusiones
del estudio.

En definitiva es una forma mas de formacién conti-
nuada, un claro objetivo de la SEl con sus socios a corto
plazo. En este sentido, con la llegada de Internet, los
foros y las redes sociales, algunos clubes cientificos
han pasado del formato tradicional a una discusién
en linea, abriendo el paso a la denominada Educacion
Médica Gratuita en Linea (FOAM). En nuestro caso, con
una periodicidad mensual seinvitan a destacados inves-
tigadores que, o bien nos presentan un trabajo original
recientemente publicado, o nos hacen una exposicion
del estado del arte de su campo de trabajo.

En conclusién, los journal clubs son una gran tradi-
cion en la formacion cientifica y médica y contintian
siendo un valioso recurso educativo para juniors y
seniors. Mejoran la evaluacién critica de la literatura
por parte de los residentes, doctorando y de todos los
estudiantes en formacion. En su disefio es muy impor-
tante plantearse bien la metas a conseguir y dar una
participacion activa a los estudiantes.

DESAFIOS de los JOURNAL CLUB on line
en su camino hacia el éxito

Diseno atractivo que invite a la asistencia
Posibilidad de que el personal en formacién
elija el articulo

Asistencia no obligatoria

Baja asistencia de participantes

Corta longevidad del club

Incierta satisfaccion con la experiencia educativa
Incierto impacto educativo

Desarrollo de medidas para medir el impacto
Desarrollo de medidas para evaluar el
aprovechamiento
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Immunology Club

VIRUS ONCOLITICOS: CREANDO EL FUTURO DE VACUNAS

PERSONALIZADAS CONTRA EL CANCER

Ponente invitada: Sara Cuadrado-Castano

Enero 2023, XIX sesion del Inmunology Club

La Dra. Cuadrado-Castano es Licenciada en Biolo-
gia (2005) and Licenciada en Bioquimica (2012) por la
Universidad de Salamanca. En 2007, fue aceptada en el
programa de Oncologia y Biologia Molecular del Cancer
en el CIC-IBMC (Salamanca) donde tuvo como mentor
al Dr. Eugenio Santos, conocido por el descubrimiento y
caracterizacion del primer oncogen humano. Sara rea-
lizé sus estudios de doctorado en el Departamento de
Bioquimica y Biologia Molecular de la USAL en el labo-
ratorio del Catedratico de Bioquimica Dr. Enrique Villar
Ledesma. Su trabajo en el Desarrollo del Virus Oncoliti-
co rNDV-B1/Fas recibi6 el reconocimiento del Ministerio
de Educacién y Ciencia otorgandole el premio Arquime-
des para Jévenes Investigadores en la division de Bio-
medicina. En septiembre del 2012 comenzé a trabajar
como postdoc en el disefio y desarrollo de terapias con
virus oncoliticos en el Monte Sinai de Nueva York. Ac-
tualmente reside en Nueva York donde desarrolla sus
investigaciones como Profesor Asistente de Doctor en
el campo de Desarrollo de Virus Oncoliticos y terapias

contra el Cancer en el laboratorio de Dr. Adolfo Gar-
cia-Sastre.

El desarrollo de viroterapias contra el cancer esta
ganando atencion, con multiples ensayos clinicos en
humanos a nivel mundial. Oncorine® (2005; China)
IMLYGIC™ (2015 T-Vec: USA) y DELYTAC (2019; Japan)
son, hasta la fecha, las tres plataformas viricas apro-
badas en humanos para el tratamiento de cancer de
esofago, melanoma y glioblastoma, respectivamente.
El uso de virus oncoldgicos ofrece la posibilidad de eli-
minar especificamente células tumorales y facilitando,
a la vez, la formacion de memoria inmunoldgica antitu-
moral in situ. La capacidad de generar virus terapéuti-
cos a la carta, a través de la insercion de modificaciones
genéticas, abre la oportunidad al disefo de terapias an-
titumorales avanzadas, con virus capaces de expresar
inmunomoduladores en el tumor. En este immunology
club, discutiremos el potencial terapéutico y espectro
de aplicaciéon de paramyxovirus aviares o APMVs con
potencial oncoldgico.

Referencias

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35937459/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36418317/

(RTOTTG YSTERP A= B Volumen 42 - N° 2 / 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35937459/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36418317/

ESTRATEGIAS QUE UTILIZAN LOS PATOGENOS PARA

EVITAR O ANTAGONIZAR ESTA RESPUESTA DEL HUESPED

Ponente invitado: Mirco Schmolke

Febrero 2023, XX sesion del Immunology Club

El Dr. Mirco Schmolke estudié biologia con especiali-
zacidn en zoologia y microbiologia en la Universidad de
Miinster (Alemania). Realizo su tesis doctoral en el Ins-
tituto Robert Koch de Berlin sobre anticuerpos neutrali-
zantes contra la gp41 del VIH. En el Centro de Biologia
Molecular de la Inflamacién de la Universidad de Miins-
ter realizé un primer postdoctorado sobre las respues-
tas inflamatorias del huésped frente al virus de la gripe
A H5N1. Para un segundo postdoctorado se trasladé al
laboratorio de Adolfo Garcia-Sastre en Nueva York para
estudiar diversos aspectos de la patologia molecular
del virus de la gripe A con especial atencién a los virus
zoondticos H5 y H7. Desde 2014 esté en la Universidad
de Ginebra, Suiza, dirigiendo un grupo de investigacion
interesado en la interaccidn virus-huésped a nivel mo-
lecular, celular y de organismo. Desde 2020 es profesor
asociado en el departamento de Microbiologia y Medi-
cina Molecular de la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad de Ginebra.

El doctor Schmolke nos hablard de sus trabajos
sobre el virus de la gripe aviar con especial interés en:
Anti-inflammatory action of influenza A virus PB1-F2 in
H5N1 infected myeloid cells. En particular, el Dr. Sch-
molke nos hablard sobre una pequena proteina acce-
soria (PB1-F2) de los virus de la gripe A H5N1 y H3N2
(IAV) que inhibe la muerte celular de los macréfagos
humanos infectados. La infeccion de macréfagos con
un mutante deficiente en PB1-F2 de un IAV dio lugar a
mayores niveles de activacion de la caspasa-1, escision
de la gasdermina D y liberacién de LDH e IL-1B. Meca-
nicamente, PB1-F2 limita la transicion de NLRP3 de su
confirmacién auto-reprimida y cerrada a su estado ac-
tivo. En consecuencia, disminuye la interaccion de una
quinasa de licencia NEK7 recientemente identificada
con NLRP3, que es necesaria para iniciar el ensamblaje
del inflamasoma. En resumen, el Dr. Schmolke nos ha-
blara de las estrategias que utilizan los patégenos para
evitar o antagonizar esta respuesta del huésped.

IMMUNOLOGIC, MOLECULAR, AND CLINICAL PROFILE

OF PATIENTS WITH INBORN AND ACQUIRED ERRORS OF

IMMUNITY

Ponente invitada: Kathleen Sullivan

Marzo 2023, XXI sesion del Immunology Club

La Dra. Sullivan se formé en la UCSF y el Johns Hop-
kins y trabaja en el Hospital Infantil de Filadelfia desde
1993. Es jefa de la Divisién de Inmunologia Alérgica y
supervisa una de las mayores clinicas norteamericanas
de errores innatos de lainmunidad. Fue presidenta de la
Sociedad de Inmunologia Clinica y ha formado parte de
la Junta Directiva y del Comité de Inmunologia Béasica

y Clinica de la “American Academy of Allergy, Asthma &
Immunology (AAAAI). En la actualidad, la Dra. Sullivan
preside USIDNET, el registro norteamericano de pacien-
tes con inmunodeficiencias primarias, y fue presidenta
del comité de errores innatos de inmunidad de la IUIS.
Sus investigaciones se centran en la comprension de la
inflamacién y el mecanismo de regulacién de la expre-
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sion génica en las enfermedades inflamatorias. En par-
ticular, sus estudios se centran en pacientes con sindro-
me de DiGeorge/sindrome de delecion del cromosoma
22q11.2, variables relacionadas con los resultados de
pacientes con inmunodeficiencias primarias y el desa-
rrollo de métodos de diagndstico mediante tecnologias
avanzadas.

Kathleen Sullivan, coincidiendo con el estableci-
miento GISEI (Grupo de Inmunodeficiencias de la SEI)

nos hablara de sus trabajos sobre inmunodeficiencias.
Sus aproximaciones pretenden ampliar los conocimien-
tos clinicos actuales y subrayan la necesidad de estu-
dios inmunoldgicos y enfoques multidisciplinares para
pacientes con errores innatos de la inmunidad. Dadas
las limitaciones de la base de ciertas pruebas, estas
recomendaciones multidisciplinarias representan de-
claraciones de consenso de buenas practicas para este
campo en evolucion.

OXIDATIVE PHOSPHORYLATION SELECTIVELY

ORCHESTRATES TISSUE MACROPHAGE HOMEOSTASIS

Ponente invitada: Stefanie K. Wculek
Abril 2023, XXII sesion del Immunology Club

La Dra. Wculek nacié en Austria y estudié Biologia
Molecular en la Universidad de Viena, con estancias de
investigacion en Austria, Canada y Espana. Realizé su
tesis de master sobre los mecanismos de la inflama-
cion cutanea en el Centro Nacional de Investigaciones
Oncoldgicas (CNIO). Posteriormente, Stefanie se trasla-
dé a Londres para trabajar sobre el papel de los neutrofi-
los en el cancer en el London Research Institute de Can-
cer Research UK y obtuvo su doctorado en la University
College London en 2016. Durante su trabajo postdocto-
ral en el Centro Nacional de Investigaciones Cardiovas-
culares (CNIC) de Madrid, Stefanie se especializ6 en la
biologia y el metabolismo de las células inmunitarias
innatas en la homeostasis y en enfermedades crénicas.
Desarroll6é una eficaz inmunoterapia preclinica contra el
cancer basada en un subconjunto de células dendriti-
cas Ademads, Stefanie descubrié que las diferencias me-
tabolicas de los macrofagos tisulares dependen de su
organo de residencia, lo que conduce a vulnerabilidades
terapéuticamente explotables de esas células. En gene-
ral, su trabajo establecié la sorprendente diversidad de
funciones y dependencias de las poblaciones de célu-
las dendriticas y macréfagos in vivo en enfermedades

inflamatorias no infecciosas. En febrero de 2023, Ste-
fanie se unié al IRB Barcelona como jefa de grupo para
dirigir el laboratorio de Biologia Inmune Innata.

Los macréfagos anti-inflamatorios estan asociados
a la fosforilacion oxidativa (OXPHOS), mientras que los
macréfagos pro-inflamatorios dependen de la glucdéli-
sis. Sin embargo, se desconocen las necesidades me-
tabdlicas de los macroéfagos en los tejidos (TMF). En
su trabajo, la Dra. Wculek identificé la OXPHOS como
el proceso que discrimina entre los TMF de diferentes
érganos en homeostasis tanto en humanos como en ra-
tones. La alteracion de la OXPHOS en los TMF mediante
la deleciéon de Tfam afecté de forma diferencial a las
poblaciones de TMF. La supresion de la Tfam dio lugar
a una reduccion de los macréfagos alveolares debido a
un aumento del contenido de colesterol y del estrés ce-
lular, causando la detencién del ciclo celular in vivo. En
la obesidad, la deplecion de Tfam eliminé selectivamen-
te los macréfagos pro-inflamatorios del tejido adiposo
blanco, previniendo asi la resistencia a la insulina y la
esteatosis hepatica. Por lo tanto, la OXPHOS, distingue
a las poblaciones de TMF lo que podria proporcionar
una herramienta terapéutica selectiva.

Referencias

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36738738/
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THE EN-TEx RESOURCE OF MULTI-TISSUE PERSONAL

EPIGENOMES & VARIANT-IMPACT MODELS

Ponente invitada: Beatrice Borsari

Junio 2023, XXIII sesion del Immunology Club

La Dra. Beatrice Borsari se doctoré en Biomedicina
en el Centro de Regulacién Genémica bajo la supervi-
sion del Prof. Roderic Guigé. Beatrice ha participado en
varios proyectos de consorcios internacionales como
ENCODE, FANTOM y EN-TEx. En la actualidad es post-
doctoral en el laboratorio del profesor Mark Gerstein
en la Universidad de Yale, donde también participa en
consorcios a gran escala como IGVF y GTEx. Sus inte-
reses se centran en el analisis de datos de gendmica
funcional, cromatina y epigenética, asi como estudios
de cartografia GWAS/Q.

La Dra. Borsari nos hablara de su trabajo sobre como
las variantes genéticas afectan a los fenotipos molecu-
lares recientemente publicado en la revista “Cell”:

= El trabajo presenta la plataforma EN-Tex, que

incluye 1.635 conjuntos de datos de gendémi-
ca funcional asignados a 4 genomas persona-
les (~30 tejidos x ~15 ensayos).

= El estudio ha generado el catadlogo mas com-
pleto de actividad alelo-especifica, decoran-
do elementos reguladores como los ENCODE
cCREs.

= Los autores del trabajo han desarrollado un
modelo de bosque aleatorio para transferir
eQTLs conocidos a tejidos dificiles de perfilar
(por ejemplo, piel — corazén).

= Finalmente, el trabajo cientifico ha desarrolla-
do un modelo transformador para predecir la
actividad gendmica alelo-especifica basada
en el contexto local de la secuencia de ADN.

Referencias

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37001506/

TRANSITIONAL DENDRITIC CELLS ARE DISTINCT FROM

CONVENTIONAL DC2 PRECURSORS AND MEDIATE
PROINFLAMMATORY ANTIVIRAL RESPONSES

Ponente invitada: Juliana Idoyaga

Septiembre 2023, XXIV sesion del Immunology Club

La Dra. Juliana Idoyaga es profesora del Departa-
mento de Microbiologia e Inmunologia de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Stanford, donde es-
tudia la biologia basica de las células dendriticas y sus
aplicaciones terapéuticas. La Dra. Idoyaga es licen-
ciada en Biologia e Inmunologia por la Universidad de
Buenos Aires (Argentina). Posteriormente completé su

doctorado en Inmunologia y Ciencias Biomédicas en
la Universidad Nacional Auténoma de México. Realiz6
su formacioén postdoctoral en el laboratorio de Fisiolo-
gia Celular e Inmunologia de la Universidad Rockefeller
bajo la tutoria del Premio Nobel Dr. Ralph Steinman. En
2014 se incorpord a la Universidad Stanford. Los intere-
ses de investigacion del Dr. Idoyaga se han extendido
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a la localizacién de tejidos de subconjuntos de células
dendriticas, su funcion y el desarrollo de vacunas y te-
rapias dirigidas a células dendriticas.

La Dra. Idogaya nos hablara de su trabajo sobre un
nuevo tipo de célula dendritica implicada en infecciones
viricas recientemente publicado en la revista “Nature
Immunology”. La Dra. Idogaya nos explicard como los
enfoques de alta dimensionalidad han revelado la hete-
rogeneidad entre las células dendriticas (DC), incluida
una poblacion de DC transicionales (tCD) en ratones y
humanos. Sin embargo, el origeny la relacién de las tDC
con otros subconjuntos de DC no estan claros. La Dra.
Idogaya recientemente ha demostrado que las tDC son
distintas de otras DC y de los precursores de DC con-
vencionales (pre-cDC). En el trabajo que nos presentara,

su laboratorio ha demostrado que las tDC se originan a
partir de progenitores de médula 6sea compartidos con
las DC plasmacitoides (pDC). En la periferia, las tDCs
contribuyen al pool de DCs ESAM+ tipo 2 (DC2), y que
estas DC2 tienen caracteristicas de desarrollo relacio-
nadas con las pDCs. A diferencia de las pre-CDC, las tDC
tienen menos recambio, capturan antigeno, responden
a estimulos y activan células T naive especificas de an-
tigeno, todas ellas caracteristicas de las DCs diferencia-
das. A diferencia de las pDC, la deteccién viral por parte
de las tDC provoca la secrecion de IL-18 y una patologia
inmunitaria mortal en un modelo murino de coronavi-
rus. Los hallazgos de la Dra. Idogaya sugieren que las
tDC son un subconjunto distinto relacionado con las
pDC y DC2 con una funcion proinflamatoria tnica du-
rante las infecciones viricas.

Referencias

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37414907/

GENETICS IN ANTIBODY DEFICIENCY: WHAT HAVE

WE LEARNED

Ponente invitada: Charlotte Cunningham-Rundles
Octubre 2023, XXV sesion del Inmunology Club

La doctora Cunningham-Rundles es catedratica de
Medicina, Pediatria e Inmunologia en el Mount Sinai
Medical Center, asi como Codirectora del Programa de
formacion de becarios en Alergia e Inmunologia. Inter-
nista de formacién, se doctoré en Inmunologia especia-
lizdndose en el area de las inmunodeficiencias prima-
rias.

Su trabajo ha abarcado tanto la atencién clinica a
estos pacientes como el desarrollo de lineas de inves-
tigacién basica centradas principalmente en los defec-
tos del linfocito B responsables de inmunodeficiencias

humorales. Es una de las fundadoras de USIDNET, el
consorcio de investigacion de la Immune Deficiency
Foundation apoyado por el National Institute of Health
(NIH). Charlotte fundé la Clinica de Inmunodeficiencias
Primarias del Monte Sinai, un servicio de referencia
para bebés, nifios y adultos con inmunodeficiencias pri-
marias, donde los pacientes son remitidos desde cual-
quier estado de los Estados Unidos y de otros paises.
En su presentacion, la Dra. Cunningham-Rundles reali-
zard una actualizacién del panorama genético actual de
la inmunodeficiencia comun variable.

Referencias
Sanchez DA. Front Immunol. 2023 PMID: 37711607

Lee ASE. Clin Immunol. 2023 PMID: 37690615.

Garcia-Carmona Y. Clin Immunol. 2023. PMID: 37422057
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ORTHOGONAL CYTOKINE ENGINEERING ENABLES NOVEL
SYNTHETIC EFFECTOR STATES ESCAPING CANONICAL
EXHAUSTION IN TUMOR-REJECTING CD8+ T CELLS

Ponente invitada: Jesus Corria-Osorio

Noviembre 2023, XXVI sesion del Inmunology Club

El Dr. Corria-Osorio estudio Medicina en la Facultad
de Medicina de Santiago de Cuba (2001-2007) y luego
realizo dos afios de formacion en medicina general e
interna (2007-2009) en la Facultad de Medicina de
Granma. Posteriormente, continué su formacién médi-
ca, orientada hacia la inmunologia clinica en el Depar-
tamento de Inmunologia de la Facultad de Medicina de
La Habana para a (2009-2013). Paralelamente, Jesus se
formé como investigador médico asociado en el Depar-
tamento de Biologia de Sistemas del Centro de Inmuno-
logia Molecular (CIM) de La Habana, bajo la supervisién
del Dr. Kalet Ledn (2007-2013).

Jesus se incorpord a la Universidad de Lausana en
2015, donde realizé sus estudios de doctorado en cén-
cer e inmunologia en el campo de la ingenieria de cé-
lulas T, bajo la supervision del Pr George Coukos. En la

actualidad, Jesus es investigador Principal en el Grupo
de Ingenieria de Sistemas de Células T “Hi_TIDE". Su
equipo se centra en el uso de enfoques de biologia de
sistemas para estudiar los estados moleculares de las
células T asociados con la desregulacién o el ataque
inmunitario tras la terapia celular.

En su estudio, se disefaron células T CD8+ con dos
citocinas ortogonales para su transferencia adoptiva a
ratones con tumores sélidos. Estas células adquirieron
un nuevo estado efector evitando el agotamiento TOX+
y mostraban funciones efectoras antitumorales mejora-
das. TOX es un regulador transcripcional y epigenético
que controla el agotamiento de las células T (https://
www.nature.com/articles/s41577-019-0193-9), por lo
que la reprogramacion de células T CD8+ mediante TOX
tiene un gran interés en terapias anti-tumorales.

Referencias

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37081150/
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Linfocitos B instruidos
por bacterias potencian
la capacidad citotoxica de
linfocitos T CD8 naive

Raquel Garcia Ferreras

Centro Nacional de Biotecnologia

os linfocitos B desempefian un papel bien

conocido en la respuesta inmunitaria

adaptativa, tanto a nivel humoral mediante
la produccidn de anticuerpos y citoquinas como
durante la activacion de los linfocitos T CD4. Sin
embargo, su capacidad para capturar, procesar
y activar linfocitos T CD8 naive mediante pre-
sentacion cruzada (“cross-presentation”) es un
campo en que los mecanismos moleculares que
regulan dicha capacidad no estan definidos. De
forma previa, se sabia que las células B son ca-
paces de incrementar las respuestas citotoxi-
cas de linfocitos T CD8 durante la infeccién. En

contactos con células dendriticas infectadas,
siendo la transfagocitosis pues la via preferida.
Estos linfocitos B asi instruidos procesan los
componentes bacterianos mediante autofagia
y presentan los antigenos producidos a linfoci-
tos T CD8, que van a mejorar su capacidad ci-
totdxica y por tanto su actividad para eliminar
células diana. Para entender los mecanismos
moleculares que regulan esto procesos los au-
tores han utilizado diferentes modelos de ratén
y cepas bacterianas derivadas de L monocytoge-
nes, determinando mediante citometria de flujo
y microscopia confocal la capacidad de presen-

tacion antigénica de los lin-

focitos B y la proliferacion
de los linfocitos T CD8. La
transfagocitosis de dichas
bacterias conlleva el uso de
autofagia y esto ocurre me-
diante el aumento en la ex-
presion de moléculas co-es-
timuladoras y del MHC-l y es
dependiente de la autofagia
no clasica. Las células CD8

este trabajo recientemente publicado en EMBO
Reports con Raquel Garcia-Ferreras como pri-
mera autora, del laboratorio del Dr. Esteban Vei-
ga en el Centro Nacional de biotecnologia (CNB,
Madrid), se demuestra como los linfocitos B
capturan bacterias via endocitosis a través de

Cita

citotéxicas entrenadas por
los linfocitos B son asi mas efectivas en el reco-
nocimiento de células tumorales que expresan
antigenos especificos. Este trabajo postula el
empleo de bacterias como una novedosa y pro-
metedora herramienta para la inmunoterapia
frente al cancer.

Garcia-Ferreras R, Osuna-Pérez J, Ramirez-Santiago G, Méndez-Pérez A, Acosta-Moreno AM, Del Campo L, G6-
mez-Sanchez MJ, Iborra M, Herrero-Fernandez B, Gonzalez-Granado JM, Sanchez-Madrid F, Carrasco YR, Boya
P Martinez-Martin N, Veiga E. Bacteria-instructed B cells cross-prime naive CD8+ T cells triggering effective
cytotoxic responses. EMBO Rep. 2023 Jul 5;24(7):56131. doi: 10.15252/embr.202256131. Epub 2023 May 15.
PMID: 37184882; PMCID: PMC10328081.
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Vision de la autora

¢De dénde surgié la primera idea del trabajo?

Los trabajos anteriores del grupo indi-
caban que el contacto previo con bacterias
podia servir para instruir a células inmunes
para que ensefaran a otras para actuar con-
tra tumores. Yo quise hacer cosas distintas,
y me puse a estudiar sobre el tema. Encontré
referencias de dos grupos de investigacion
independientes que hablaban del uso de au-
tofagia no candnica o no clasica para pre-
sentacion antigénica.

¢Cual fue el resultado de tu busqueda?

Al estudiar en nuestro sistema la auto-
fagia, demostramos que la activacion del
proceso es imprescindible para que los lin-
focitos B realizasen presentacion cruzada
(crosspresentation) a los linfocitos T CD8.

La autora nos responde

Se necesita contacto entre la DC infecta-
day el linfocito B, pero el BCR es dispensable
para la captura de bacterias desde una cé-
lula dendritica infectada. Usamos modelos
de interaccion BCR-dependientes basados
en decorar las DC con HEL (Lisozima) y lin-
focitos B de ratones transgénicos MD4 cuyo
BCR reconoce HEL. Aunque a tiempos cortos
la activacién del BCR induce una mayor cap-
tura de bacterias, a tiempos mas largos no
observamos diferencias entre la activacion o
no del BCR.

¢Cual crees que es el mayor reto al que debe en-
frentarse la continuacion de este trabajo?

Lo siguiente que necesitamos es enten-
der mejor cudles son los mecanismos mole-
culares que regulan la instruccion de las bac-
terias a los linfocitos B, para de esta forma

Se necesita contacto entra la DC infectada en el linfocitro B,

pero el BCR es dispensable para la captura de bacterias desde una célula

dendritica infectada. Usamos modelos de interaccion
BCR-dependientes basados en decorar las DC con HEL (Lisozima)
y linfocitos B de ratones transgénicos MD4

cuyo BCR reconoce HEL

¢Y después...?

Encontramos que la eliminacién de bac-
terias dependia de MHC de clase I; usamos
un ratén deficiente en Atg16L, mutantes para
listerolisina, y observamos que eran defecti-
vos para la autofagia, y para la presentacion
antigénica. El raton deficiente en AGT16L in-
ducible por tamoxifeno fue providencial. Nos
ayudé mucho aqui el grupo de la Dra. Nuria
Martin, del CBMSO (Madrid).

El uso de inhibidores de dinamina 2, como
dynasore fue fundamental para determinar
que el proceso de captura bacteriana mime-
tiza el proceso de endocitosis.

¢Cual es el concepto mecanistico que pondrias
de manifiesto aqui?

conseguir replicar esas sehales y aprove-
charlo como terapia frente al cancer, sin
necesidad de emplear bacterias.

¢El futuro?

Conseguir que tengamos un elemento
no patogénico que pueda hacer de vehiculo
para presentar a un CD8 citotéxico que favo-
rezca la eliminacién de tumores, sin duda.
Para ello, queremos seguir colaborando con
grupos expertos en bioinformatica, que nos
faciliten la busqueda de potenciales antige-
nos tumorales mediante |A. Para ello, con-
tamos con colaboradores expertos, como el
grupo del Dr. Carlos Oscar Solorzano, en el
CNB y de la Dra. Arrate Mufioz Barrutia de la
Universidad Carlos Il de Madrid.
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Recorrido y logistica de una Investigadora por el doctorado

Cuéntanos tu experiencia completa durante la  ;Qué se nos queda en el tintero?
tesis doctoral
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Estoy orgullosa de mi trabajo, porque
contamos los experimentos realizados y los
datos obtenidos tal como han ido realizan-
dose y obteniéndose, sin asustarnos por co-
municar los pormenores. Incluso, hablando
de resultados negativos, porque también di-
rigen hacia el conocimiento de los mecanis-
mos funcionales que rigen los procesos que
hemos analizado.

He tenido mucho apoyo de mi director de
tesis para esto, el Dr. Esteban Veiga, que es
muy entusiasta siempre y nos deja mucha
libertad. Aunque es verdad que, a veces, he
sentido que necesitaba mas supervision. Sin
embargo, esto me ha hecho madurar y esfor-
zarme por entender qué pasaba y buscar so-
luciones por mi misma.

Sin controles, no hay resultados. La te-
sis doctoral es una formacién muy relevan-
te para nosotros, los nuevos graduados. Es
un ensayo y error, en muchas ocasiones, y a
veces no “sale” lo que esperas. Pero cuando
obtienes un resultado fiable, es de lo mas bo-
nito que te puede pasar.

Estudiar, leer, generar hipétesis y poder
demostrarlas (o no) es el motor que ha movi-
do mi tesis doctoral, y constituyen los even-
tos que he visto sucederse a lo largo de este
periodo. La Raquel licenciada y la Raquel
doctorada tienen como diferencia el haber
aprendido a funcionar con el método cien-
tifico de forma practica. Esto no lo tenia al
acabar la carrera o el master.

Los problemas....

Problemas siempre hay. En mi caso,
como en el de muchos companeros, fue la
pandemia el fundamental. Es verdad que un
momento de crisis puede ser también una
oportunidad, y en mi caso sirvié para poder
centrarme mucho en leer y pensar sobre
cémo acercarme experimentalmente al pro-
blema que queria resolver.

Hay tantas preguntas...creo que es impor-
tante el haber demostrado que los linfocitos
B tienen un papel mas alla de las respues-
tas humorales, pero queda mucho por saber.
¢Hay mas moléculas implicadas? ¢Otros
organulos celulares? Creo que queda mucho
por estudiar.

¢Qué quieres hacer en un futuro préximo?

Creo que es importante humanizar la in-
vestigacion, porque a veces es muy compli-
cada. Es muy bonita y a la vez muy compe-
titiva. La productividad es obligatoria, y esto
hace que se enfrente la calidad al tiempo de
que dispones. Quisiera hacer que la compe-
tencia se combine mas con la colaboracion.

Para ello, quiero transmitir estos concep-
tos a otros niveles de ensenanza, previos a
la universidad; por ahora estoy dedicando
tiempo a la ensefanza de Formacion Profe-
sional, en auxiliares de enfermeria y para la-
boratorio. Quiero crear vocaciones. También
en Bachillerato. Es muy importante, y lo es
desde los primeros pasos.

Highlights del doctorado

En el dltimo afo salen los experimentos
a la primera.

El camino es muy gratificante.
Tu tesis y tu proyecto son parte de ti.
iiNo te quedes sin vacaciones!!
Desconectar también es importante.

Siempre hay una segunda parte.

Consejos para directores

Ensefar la resiliencia debe ser algo innato
en los directores de tesis.

Dar mucha libertad a los estudiantes.

Guiar a los estudiantes
aunque tengan mucha libertad.
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Vision de los autores

El uso de un anticuerpo biespecifico
neutralizante frente a SARS-CoV-2 y dirigido
hacia DNGR-1 potencia la respuesta de las
células T citotoxicas, mediante su accion a
través de células dendriticas c1, protegiendo
eficazmente frente a la infeccion

Rodrigo Lazaro

Rodrigo Lazaro Gorines’, Patricia Pérez Ramirez?,

'Unidad de Investigacién Clinica en Inmunoterapia del Cancer del Hospital 12 de Octubre-Centro Nacional
de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO), Madrid, 2Centro Nacional de Biotecnologia del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas, Madrid, *Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares, Madrid

la prestigiosa revista Advanced Science
(Adv Sci; Weinheim, Baden-Wiirttemberg,

Germany), se ha disefiado y estudiado a nivel
preclinico un anticuerpo biespecifico neutrali-
zante (nAbs) frente al virus SARS-CoV-2 y diri-

E n este trabajo, recientemente publicado en

gido especificamente a un receptor de células
dendriticas convencionales de tipo 1 (cDC1s)
para estimular especificamente la respuesta de
linfocitos T citotoéxicos.

El trabajo surge de la colaboracion de un
consorcio muy amplio de grupos de investiga-
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cion expertos en distintas areas de la inmuno-
logia, biologia celular, virologia, biologia estruc-
tural, quimica de proteinas y particulas, que han
logrado generar un anticuerpo trimérico biespe-
cifico, TN'DNGR-1. TN' se corresponde con las
siglas en inglés para anticuerpo neutralizante
en tandem trimérico, mientras que DNGR-1 es
la molécula inmuno-requladora “dendritic cell
natural killer group receptor-1”, también conocida
como CLEC9A. TN'DNGR-1 presenta una gran
avidez frente a la region RBD (“receptor binding
domain”) del virus SARS-CoV-2 y también frente
al receptor DNGR-1, una lectina tipo C expresada
por cDC1s. Se trata, ademas de una colabora-
cién publico-privada, con la participacion de
una compania de biotecnologia espafiola, otor-
gando valor afiadido al trabajo de investigacion,
por su potencial traslacién a la clinica a corto o
medio plazo.

Mediante el uso de técnicas de crio-microscopia
electrénica se ha comprobado que la estructura
TN, backbone de TN'DNGR-1, permite la unién
simultanea a sus seis epitopos en la proteina S
(del inglés spike) del SARS-CoV-2, dos por cada
RBD, dotandola de una interaccién neutralizante
de alta afinidad frente al virus. Ademas, el reco-
nocimiento simultaneo de la molécula DNGR-1
permite dirigir los viriones neutralizados (“captu-
rados”) a las cDC1s, amplificando su capacidad
de presentacién cruzada de antigenos virales

Cita

a linfocitos T CD8 citotdéxicos, promoviendo su
seleccion y expansion clonal.

Los autores han comprobado que la adminis-
tracion terapéutica de TN'DNGR-1, protege a
ratones humanizados K18-hACE2 de una infec-
cion letal por SARS-CoV-2, y que esta proteccion
no se produce si se usa el anticuerpo monoes-
pecifico neutralizante TN'. El anticuerpo bies-
pecifico TN'DNGR-1 estimula las respuestas
polifuncionales de linfocitos T CD8 citotdxicos
frente a la proteina S, y potencia la inmunidad
humoral especifica frente al virus. Estos resul-
tados, pueden tener gran relevancia en el area
de las terapias antivirales, y demuestran que
las interacciones entre células inmunitarias y
los anticuerpos neutralizantes juegan un papel
primordial en la actividad y eficacia de estos
dltimos para promover el control de la infec-
cion. Ademas, son una prueba de concepto muy
importante para apoyar el potencial terapéutico
de nuevas estrategias basadas en anticuerpos
libres de region Fc. Finalmente, la estrategia
utilizada en este trabajo podria utilizarse poten-
cialmente para proporcionar protecciéon inme-
diata y a largo plazo frente al SARS-CoV-2, asi
como en el contexto de otras infecciones virales
agudas y crénicas, mediante el disefio y cons-
truccion de moléculas estructuralmente simi-
lares que presenten especificidad frente a otros
patégenos.

Lazaro-Gorines R, Pérez P, Heras-Murillo I, Adan-Barrientos |, Albericio G, Astorgano D, Flores S, Luczkowiak
J, Labiod N, Harwood SL, Segura-Tudela A, Rubio-Pérez L, Nugraha Y, Shang X, Li Y, Alfonso C, Adipietro KA,
Abeyawardhane DL, Navarro R, Compte M, Yu W, MacKerell AD Jr, Sanz L, Weber DJ, Blanco FJ, Esteban M,
Pozharski E, Godoy-Ruiz R, Mufioz |G, Delgado R, Sancho D, Garcia-Arriaza J, Alvarez-Vallina L. Dendritic Ce-
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Vision de los autores

¢De dénde surgié la primera idea del trabajo?

Laidea primigenia de este trabajo
surge del objetivo de generar un anticuerpo
“superneutralizante”, tanto en potencia como
en capacidad frente a diferentes variantes
de SARS-CoV-2, basandonos en el formato
de anticuerpo “trimerbody”, previamente
desarrollado y validado por nuestro grupo
para aplicaciones antitumorales. Posterior-
mente, en el marco de una colaboracion
con el grupo del Dr. David Sancho (Centro
Nacional de Investigaciones Cardiovascu-
lares), se propuso dotar la estructura trimé-
rica parental, TN, de una segunda funciona-
lidad, para explorar el potencial de induccién
de la respuesta celular citotéxica mediante
el redireccionamiento especifico de los
viriones neutralizados a cDC1s a través del
receptor DNGR-1.

Es muy relevante el uso de esta tecno-
logia, puesto que el trimerbody permite una
mayor versatilidad y afinidad que los anti-
cuerpos biespecificos. Ademas, compa-
rado con los anticuerpos neutralizantes
detectados en pacientes convalecientes de
COVID-19, su capacidad de neutralizacién
nos sorprendio.

¢Cual fue el resultado de esta busqueda?

alele[gls[e}] En primer lugar, pese a las limi-
taciones en la neutralizacién de los linajes

cronolégicamente posteriores a la apariciéon
de la variante Omicron, hemos demostrado
que el disefio biparatépico y trimérico de
nuestro anticuerpo presenta una elevadi-
sima capacidad de neutralizacion frente a
SARS-CoV-2. Ademads, esta neutralizacion,
a la altura de los resultados mas potentes
descritos en la literatura, se corresponde con
un amplio rango de actividad frente a dife-
rentes variantes.

Desde el punto de vista de la
virologia, fue relevante darse cuenta que el
virus evolucionaba de modo que la mayor
presion se daba en la region RBD, proba-

Los autores nos responden

blemente porque es donde se concentran
epitopos muy expuestos y a la vez muy anti-
génicos. Por otro lado, fue muy interesante
demostrar que nuestra construccién bies-
pecifica era capaz de conferir proteccion
frente a la infecciéon por SARS-CoV-2 in vivo
en un modelo de ratén susceptible, y que la
realizacion de dichos ensayos permitio la
validacion de los resultados previos in vitro.
Ademas, son importantes estos resultados
porque, aunque la evolucién de los virus
puede dirigirse hacia una mayor adaptacion
al huésped, con menores sintomas, también
puede traducirse en una mayor virulencia de
nuevas cepas.

¢Y después...?

El segundo hallazgo de nuestra
busqueda, y tal vez una aportacion de gran
relevancia, es la demostracion de la nece-
sidad de una interaccién mediada entre los
anticuerpos neutralizantes y componentes
celulares especificos del sistema inmuni-
tario para la eficacia de los mismos. Esta
actividad, promovida para los anticuerpos
convencionales por las regiones Fc, pueda
ser dirigida de forma especifica a través
de DNGR-1 a las cDC1s, para promover
respuestas inmunitarias muy efectivas y
protectoras frente a la infeccion.

¢Cual es el concepto mecanistico que pondrias
de manifiesto aqui?

{ele[fls[eM Como decia, la demostracion
de que nuestra estrategia dual basada en
anticuerpos, que combina la neutralizacién
viral con el redireccionamiento especifico
a través de DNGR-1, es capaz de promover
una respuesta inmunitaria eficaz y protec-
tora in vivo. Esto representa una prueba de
concepto altamente novedosa del potencial
de este tipo de agentes para dotar de una
inmunidad inmediata y de larga duracion
frente a patologias viricas.
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A IUEEY le hemos preguntado por la inmu-  ¢Cual crees que es el mayor reto al que debe en-
nidad celular. ;es relevante ser capaces de frentarse la continuacion de este trabajo?
activar a las células T citotoxicas?
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Si, la combinacion de efectos tanto a
nivel de inmunidad humoral como celular
es muy relevante. Combinar ambos efectos
podria permitir una mayor magnitud, poli-
funcionalidad, amplitud y durabilidad de las
respuestas inmunitarias, gracias a la movili-
zacion de cDC1s, con capacidad de realizar
una presentacion cruzada de antigenos.
Se ha visto que los anticuerpos basados
o generados frente a la cepa original del
SARS-CoV-2 no neutralizan igual de bien las
nuevas variantes del virus, limitando la capa-

Las células T estimuladas con
antigenos derivados de la cepa
original, si son capaces de
responder a antigenos derivados
de las nuevas variantes, incluso
de Omicron y subsiguientes,
induciendo la produccion de
citoquinas antivirales.

cidad de proteccion frente a la infeccién por
estas nuevas variantes. Sin embargo, las
células T estimuladas con antigenos deri-
vados de la cepa original, si son capaces
de responder a antigenos derivados de las
nuevas variantes, incluso de Omicron y
subsiguientes, induciendo la produccién
de citoquinas antivirales, como Interferén
gamma y TNF-alfa, permite hipotetizar que la
inmunidad generada frente a la cepa original
podria proteger frente a los sintomas graves
de cepas incluso mas virulentas. Por lo tanto,
la capacidad del anticuerpo biespecifico
TN'DNGR-1 de activar la respuesta celular es
de alta relevancia.

Rodrigo Como mencionaba ante-
riormente, la aparicion de linajes con las
regiones epitépicas de nuestros dominios
de unién a RBD fuertemente modificados
(como Omicron y subsiguientes) supone una
limitacion practica a nuestra actual molé-
cula. Cualquier potencial para su traslacién
a la clinica pasa irrevocablemente por la
actualizacion de dichos dominios de unidn
a RBD por unos que presenten una potente
capacidad de neutralizaciéon de las variantes
actuales de SARS-CoV-2. Por otra parte,
el disefio modular de nuestro anticuerpo
permite un rapido formateo de aquellas
regiones susceptibles de ser modificadas
para este u otro fin.

¢El futuro?

a{efe[glefe] En un plazo mas largo, el desa-
rrollo de este trabajo discurre por dos lineas

simultaneas. En un primer lugar, extender
la prueba de concepto a otras patologias
respiratorias viricas, tales como el virus
respiratorio sincitial, o a enfermedades
con una patologia mas diferencial como
el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), pero susceptibles de ser tratadas
mediante esta estrategia hibrida neutra-
lizante-inmediata y potenciadora a largo
plazo de respuestas inmunitarias. Por
otra parte, de cara a facilitar su potencial
aplicacién clinica, estamos trabajando en
estrategias para la vehiculizacion de RNA
mensajeros, codificantes para nuestros
anticuerpos, mediante nanoparticulas lipi-
dicas con el objetivo de lograr una produc-
cion in situ en las localizaciones primarias
de la infeccién: vias respiratorias supe-
riores e inferiores.
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Recorrido y logistica de Investigadores colaborando por la pandemia

Cuéntanos tu experiencia durante el desarrollo  Patricia también tiene vivencias
de este trabajo, Rodrigo
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Desde mi incorporacion a la Unidad de
Investigacion Clinica en Inmunoterapia del
Cancer (H120-CNIO) dirigida por el Dr. Luis
Alavrez-Vallina (Hospital Doce de Octubre),
en febrero de 2021, aunque complementa-
do con otras lineas de investigacion mas
centradas en la inmunoterapia del cancer,
como tematica del grupo; el trabajo en este
proyecto ha supuesto la mayor dedicacion
temporal para mi. Al tratarse de un grupo
que no estaba especificamente centrado en
la investigacion de enfermedades virales o
infecciosas anteriormente, ni en el campo de
los anticuerpos neutralizantes, el competir
durante este periodo en un campo tan exi-
gente como la investigacion en SARS-CoV-2
y COVID-19, ha supuesto un reto aiin mayor
para nosotros.

Es cierto que hemos solventado esta si-
tuacion de manera efectiva mediante la bus-
queda y establecimiento de colaboraciones
muy activas con grupos de diferentes centros
y especialidades. Entre estas, destaco la co-
laboracion con Juan Garcia Arriaza, Mariano
Esteban y su grupo (CNB-CSIC), que nos ha
posibilitado trabajar con el virus SARS-CoV-2
en modelos de infeccién murinos, el grupo
antes mencionado de David Sancho (CNIC),
fundamental para toda la validacién de la in-
teraccién con DNGR-1 y células dendriticas,
y la colaboracién con Inés Muioz (CNIO) y
Raquel Godoy (Universidad de Maryland),
que han contribuido de manera crucial para
la resolucion de la estructura del complejo
proteina S:TN'DNGR-1 mediante criomicros-
copia electrénica. Si bien la coordinaciéon de
las diferentes perspectivas, contenidos y re-
sultados objetivos ha supuesto también un
reto extra para nuestro trabajo durante este
tiempo, la transversalidad y profundidad del
trabajo desarrollado han permitido finalmen-
te elaborar un trabajo muy completo y de alta
relevancia que de otra manera no hubiese
sido posible, permitiendo publicarlo en una
revista de elevada relevancia académica.

Patricia trabaja en el CNB-CSIC, y vive la
pandemia desde el punto de vista de una
viréloga de formacién, en un centro en el que
el trabajo no ceso, a diferencia de otros cen-
tros de investigacion de Espaia, puesto que
estaban centrados en el desarrollo de poten-
ciales vacunas frente al SARS-CoV-2, como
los grupos de los Dres. Juan Garcia Arriaza
y Mariano Esteban o el grupo del Dr. Luis En-
juanes.

Yo me reincorporo como investigadora
post-doctoral al laboratorio de Poxvirus y Va-
cunas del CNB-CSIC en plena pandemia, alla
por Julio de 2020, ante la urgente necesidad
en Espafa, y en todo el mundo, de desarrollar
una vacuna eficaz y duradera frente a la CO-
VID-19. En mi grupo, liderado por el Dr. Juan
Garcia Arriaza y el Prof. Mariano Esteban nos
pusimos a trabajar a contrarreloj, pudiendo
desarrollar y patentar el primer candida-
to vacunal frente a la COVID-19 en Espana.
Los resultados que obtuvimos mostraron
que nuestros candidatos a vacuna son muy
inmunogénicos y eficaces en diferentes mo-
delos animales (ratén, hamster y macacos).
Durante este tiempo, a su vez, incorporamos
numerosos avances técnicos en el estudio
de la inmunogenicidad y la eficacia preclini-
cas frente al SARS-CoV-2, lo que nos puso en
el punto de mira de muchos grupos de diver-
sas areas para establecer colaboraciones de
gran relevancia cientifica, como la presenta-
da aqui.

¢Qué pensais de los esfuerzos colaborativos?

La colaboracion es indispensa-
ble para el desarrollo de este tipo de trabajo,
muy interdisciplinar y de alto grado de desa-
rrollo tecnoldgico, que combina la capacidad
y el know-how de distintos grupos. Hay que
destacar que la pandemia hizo que la velo-
cidad a la que se produjo el intercambio de
informacién, entre grupos de investigacion
de paises de todo el globo, la publicacién
académica y el uso de pre-prints, asi como
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Vision de los autores

Recorrido y logistica de Investigadores colaborando por la pandemia

el desarrollo preclinico y clinico de vacunas
fuera la mas rapida conocida hasta la fecha.
Esto demuestra que la colaboraciéon nos
hace mas competitivos.

Por otra parte, la capacidad de comunica-
cion enred y a través de internet estaba muy
desarrollada, y esto ha hecho que pudiera
darse este tipo de trabajo participativo.

¢El confinamiento evit6 la colaboracion?

El interés por colaborar es per-
sonal; no depende de la situacion. Si quieres
participar en un proyecto, se puede realizar
a nivel intelectual o a nivel técnico. Para los
primeros planteamientos, el hecho de estar
confinados no evita que puedas interaccio-
nar y poner en valor ideas. De hecho, de ahi
surge la colaboracion posterior y la posibili-
dad de desarrollarlo en el laboratorio.

2{efs[ffs[el Si alguien sabe hacer lo que tu
necesitas y hacerlo bien, vamos a colaborar.

Las nuevas generaciones son colaborativas.
Les gusta el trabajo en equipo, porque la po-
sibilidad de poner una piedra en el edificio
supera la urgencia de que el edificio sea todo
tuyo. Psicolégicamente, poder colaborar
ayuda a avanzar antes.

EEVGCEN ES cierto que en ciencia la pro-
ductividad exigida tiene sus sombras, pero la

necesidad de colaborar con grupos que tie-
nen otras habilidades y conocimientos téc-
nicos hace que los egos sirvan para avanzar,
e interaccionar estimula la conversacion y
discusion cientifica. Asi, todos crecemos.

¢Se han conseguido grandes avances?

Pues nosotros hemos avanzado desde
las primeras etapas, en que no habia siquiera
proteinas recombinantes del virus o secuen-
cias, hasta la produccién de estas proteinas,
que se usaron en test para deteccion de anti-
cuerpos IgGs frente al virus y de dos nanobo-

dies anti-RBD que han sido licenciados con
empresas.

¢Qué queréis hacer en un futuro préximo?

Yo estoy trabajando en el grupo
desde que me incorporé en un proyecto que

era sorprendente y muy estimulante para mi
y que, ademas, tuvo fuerza en el desarrollo
de una herramienta frente al virus. En un fu-
turo préximo mi idea es sequir desarrollando
este concepto, su aplicacion y vehiculizacion
in vivo; asi como otros similares, basados en
la inmunomodulacion y potenciacién de la
respuesta inmunitaria tanto en enfermeda-
des de origen virico como patologias tumo-
rales. La combinacién de terapias celulares
con agentes biolégicos multi-especificos,
tales como anticuerpos biespecificos reclu-
tadores de linfocitos T, células natural killer
(NKs) o inmunomoduladores mediante la
interaccién con otros componentes del mi-
croentorno tumoral inmunitario o somatico,
como células dendriticas, TAM (macréfagos
asociados a tumores, por sus siglas en in-
glés) o TAF (fibroblastos asociados a tumo-
res), me parece ahora mismo un campo fas-
cinante y con un gran potencial.

Yo voy a seguir trabajando en el
grupo de Poxvirus y Vacunas del CNB-CSIC,
porque todo el recorrido realizado durante
este trabajo queremos ponerlo en valor en
nuevos proyectos y colaboraciones interna-
cionales que tenemos, con el fin de seguir
optimizando y desarrollar también nuevos
candidatos vacunales frente a enfermeda-
des virales (re)emergentes o prevalentes, en
los cuales vamos a usar lo aprendido y las
técnicas nuevas desarrolladas para avanzar
en el campo de las vacunas. La pandemia ha
tenido su parte mala, pero nos ha permitido
establecer colaboraciones importantes que
van a facilitar el desarrollo de nuevos ele-
mentos protectores para la poblacién.

Comentario de la editorial: Debemos reconocer el valor de la investigacion realizada por Rodrigo
y Patricia y sus colaboradores en el CNIC, Nacho e Irene, asi como su capacidad de reconocerse
mutuamente el mérito y de la importancia de su espiritu colaborativo.
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Nombre genérico

Lanadelumab

Nombre comercial

Takhzyro®

Laboratorio

Takeda Pharmaceuticals

Clase de anticuerpo

Anticuerpo monoclonal
humanizado 1gG1 kappa

Diana

Calicreina plasmatica

Via de administracion

Inyeccion subcutanea

Indicaciones

Prevencion rutinaria de
las crisis recurrentes de
angioedema hereditario (AEH)

Fecha de la primera
autorizacion

Noviembre 2018 (EMA)
Agosto 2018 (FDA)

undamentos para el desarrollo de Lanadelumab

El Angioedema Hereditario (AEH) por deficien-
cia cuantitativa (AEH Tipo 1) o cualitativa (AEH
Tipo 2) de Cl-inhibidor (C1-INH) es una enfer-
medad rara de herencia autosémica dominante que se
caracteriza por ataques recurrentes de edema subcu-
taneo y de mucosas, que pueden comprometer grave-
mente la vida cuando afecta a la via respiratoria o al
tracto gastrointestinal’'l. Se produce por mutaciones en
el gen SERPINGT, que codifica para la proteina C1-INH.

La calicreina plasmatica se encarga de escindir el
cinindgeno de alto peso molecular (HMWK) para gene-
rar bradicinina, un potente vasodilatador que aumenta
la permeabilidad vascular®?. El C1-INH se encarga de
controlar la actividad de la calicreina, regulando la pro-
duccidén de bradicinina en la via calicreina-cinina. Por
lo tanto, un defecto del C1-INH conlleva a un aumento
descontrolado de bradicinina, resultando en extravasa-
cién vascular y edema de tejidos caracteristicos de las
crisis de AEH!".

Dentro del arsenal terapéutico para abortar las crisis
agudas, habitualmente se recurre a concentrados de
C1-INH recombinante, antagonistas del receptor de la
bradicinina (Icatibant)?, o inhibidores de corta accion
de la calicreina plasmatica (Ecallantide)!"”, mientras
que para el manejo profilactico a largo plazo se tienen
menos herramientas.

Lanadelumab es el primer anticuerpo monoclonal
completamente humanizado que inhibe la actividad de
calicreina plasmatica® (Figura 1). Esta indicado para
la prevencion a largo plazo de las crisis recurrentes de
AEH. Oficialmente fue aprobado por las agencias regu-
ladoras de medicamentos en el ano 2018, adquiriendo
desde entonces mayor uso en la practica clinica diaria
debido a su alta eficacia y buena tolerancia!”.
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Propiedades farmacoldgicas

Lanadelumab es un anticuerpo monoclonal de
inmunoglobulina G de clase 1, de cadena ligera kappa
(IgG1/k) que se produce en el sobrenadante de cultivos
con células ovéricas de hamsters chinos. Se observé
que este anticuerpo ejercia una inhibicion muy potente
de la actividad proteolitica de la calicreina plasmatica!".

La inhibicion es altamente selectiva; en los ensayos
clinicos iniciales se testé a concentraciones de TuM y
no ejercioé ningun efecto sobre otras 20 serin-proteasas,
incluyendo el factor Xla que es homéloga a la calicreina.

Lanadelumab se administra mediante inyeccion
subcutanea cada dos semanas. Tiene una vida media
de 14-15 dias, lo que significa que tarda alrededor de 70
dias en alcanzar una concentracion estable en el orga-
nismok!.

Indicaciones establecidas

Segun ficha técnica, el Takhzyro® esta indicado
para la prevencion rutinaria de las crisis recurrentes de
angioedema hereditario en pacientes mayores de 12
anos. No estd indicado para el manejo de las crisis agu-
das!”. Hasta la fecha no se ha reportado ninguna otra
indicacion para este farmaco. No se ha estudiado en
pacientes con actividad de C1 inhibidor normal.

Segun el ensayo clinico HELP OLE, el estudio mas
grande realizado hasta la fecha, la duracién promedio

NIC3
Monoclonales

del tratamiento con Lanadelumab fue de 30 meses en
el 81.6% de los pacientes. Durante mas del 98% del
periodo de tratamiento, los pacientes no experimenta-
ron ataques agudos de angioedema y lograron perma-
necer mas de 14 meses sin crisis. Lanadelumab demos-
tré una reduccioén del 87.4% en la frecuencia de crisis
agudas. La disminucion promedio en la tasa de crisis de
AEH fue significativamente mayor en los grupos de tra-
tamiento con Takhzyro® en comparacién con el grupo
placebo.

El tiempo hasta el primer ataque fue de 76 dias de
media para aquellos pacientes que recibieron Lanadelu-
mab a dosis de 300mg cada 2 semanas, mientras que
para aquellos tratados cada 4 semanas fue de 53 dias.
Por lo tanto, la dosis recomendada es de 300mg cada
14 dias por via subcutanea (SC) como dosis de inicio.
Se puede administrar cada 4 semanas en pacientes
bien controlados que no tengan crisis agudas en los
ultimos 6 meses!®.

Presentacion, contraindicaciones y efectos adversos

Takhzyro® 300 mg contiene un vial de 300mg de
Lanadelumab en solucién de 2 ml. Cada vial es para un
solo uso. Debe administrarse exclusivamente por via
SC.

La Unica contraindicacion establecida hasta el
momento es la hipersensibilidad al principio activo o a

Figura 1. Mecanismo de accién de Lanadelumab.
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sus excipientes. Dentro de estos se incluyen: cloruro de
sodio, polisorbato 80, fosfato disédico™.

Durante el ensayo HELP OLE se reportaron efec-
tos adversos en el 97.2% de los pacientes, siendo las
mas frecuentes las reacciones en el sitio de inyeccidn
(52.4%). La mayoria eran de intensidad leve y/o se resol-
vian en menos de 24 horas. También se ha demostrado
un aumento de susceptibilidad a infecciones virales de
vias respiratorias superiores (42.0%). La cefalea tam-
bién es frecuente (24.5%). En el 1.2% de los casos se
han notificado reacciones de hipersensibilidad como
prurito y parestesiast®.

Hasta la fecha, no se ha notificado ningun efecto
adverso de gravedad ni reacciones anafilacticas. Tam-
poco se ha descrito ningin caso de mortalidad. En
general, se trata de un farmaco bien tolerado y con un
incremento significativo en la calidad de vida de estos
pacientes’.

Inmunogenicidad

En los 210 pacientes estudiados en el ensayo HELP
OLE, se detectaron anticuerpos anti-farmaco en el 9.9%
(21 pacientes), siendo neutralizantes solo en el 2.8% de
los casos. A pesar de esto, los anticuerpos neutralizan-
tes no tuvieron impacto en la eficacia ni seguridad del
Lanadelumab.

NIC3
Monoclonales

Otras consideraciones especiales

La inhibicién de la calicreina por Lanadelumab
puede prolongar el tiempo de tromboplastina parcial
activado (aPTT). Durante el ensayo HELP se reporta-
ron niveles mayores de aPTT en pacientes que recibie-
ron el tratamiento versus los que recibieron placebo.
Sin embargo, en ninguno de estos pacientes se repor-
taron fendmenos hemorragicos ni tromboembdlicos.
La mayoria de los pacientes alcanzaron el rango nor-
mal tras la interrupcién del farmaco. No se observaron
diferencias en el INR ni en el tiempo de protrombina
(PT)".

No existen datos suficientes sobre el uso de Lana-
delumab en embarazadas ni en periodo de lactancia.
Tampoco se conoce si hay algun efecto sobre la ferti-
lidad®.

Conclusiones

Lanadelumab es un anticuerpo monoclonal que
inhibe la actividad de la calicreina plasmatica. Ha
demostrado ser altamente eficaz y bien tolerado en
la prevencién a largo plazo de las crisis recurrentes
de AEH. Proporciona una reduccién significativa en
la frecuencia y gravedad de las crisis y mejora la
calidad de vida de los pacientes afectados por esta
enfermedad.
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En esta seccién, presentamos entrevistas exclusivas con doctorandos/as cuyas

tesis estan redefiniendo los limites del conocimiento en Inmunologia. Descubre las

motivaciones, los hallazgos y las implicaciones de sus investigaciones mientras te

sumerges en las historias detras de estas tesis que estan dando forma al futuro de la

inmunologia.

En este nimero nos acompafa el Doctor Francisco Javier Gil Etayo, con su Tesis, realizada

en la Universidad Complutense de Madrid y el Hospital Universitario 12 de Octubre de

Madrid en 2022.

Hola Francisco Javier, ¢ Podrias presentarte brevemente
y compartir tu formacion académica?

Soy Graduado en Bioquimica por la Universidad de
Navarra. Al finalizar el grado me preparé el examen de
acceso a la residencia como Bidlogo Interno Residente
(BIR) en Pamplona. Tras pasar satisfactoriamente
la prueba de acceso decidi realizar la residencia para
obtener la especialidad de Inmunologia Clinica en el
Hospital Universitario 12 de Octubre dirigido por la Dra.
Estela Paz Artal. Durante la propia residencia comencé
a realizar trabajos de investigacion en el grupo de Inge-
nieria de Tejidos, del Instituto de Investigacién Biosani-
taria i+12 del propio hospital, dirigido por el Dr. Antonio
Serrano quien finalmente fue mi director de tesis
doctoral.

¢COmo comenzaste tu carrera cientifica en la Inmuno-
logia y qué te llevo a seguir este camino?

Desde que comencé la carrera en Bioquimica la
Inmunologia me parecié uno de los campos mas apasio-
nantes y con mas capacidad de investigacion. El poder
entender lo selectivo que es el sistema inmunitario para
poder reaccionar Unicamente frente a lo extrafo, inclu-
yendo procesos infecciosos, pero también procesos
tumorales, y como las alteraciones del mismo pueden

desencadenar inmunodeficiencias y enfermedades
autoinmunes que son tan graves e incompatibles con la
vida me llevé seguir este camino.

¢Podrias explicarnos brevemente el tema principal de
tu tesis doctoral en el campo de la inmunologia?

La tesis doctoral evalla el tipo de respuesta celular T
helper CD4*y T CD8* desde un punto de vista fenotipico
y la expresién de citoquinas, con el fin de poder encon-
trar alteraciones de la respuesta celular, que puedan
discriminar que pacientes van a tener una evolucion de
la infeccion por SARS-CoV-2 mas o menos traumatica.
Ademas, se ha evaluado la incidencia de anticuerpos
anti-fosfolipidos en pacientes COVID-19 con el fin de
determinar si los eventos trombéticos observados
durante la infeccion estaban directamente relacionados
con el sindrome anti-fosfolipidico o con la propia infec-
cion.

¢Cual fue el objetivo principal de tu investigacion y
qué preguntas especificas buscabas responder con tu
trabajo?

La idea inicial de este estudio fue que, como ocurre
en otras infecciones como es el caso del virus de la
inmunodeficiencia humana o Mycobacterium leprae, el
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tipo de respuesta inmunitaria organizada entorno a un
proceso infeccioso es determinante para la evolucién
de la misma, ya que de lo contario la propia respuesta
inmune puede llegar a ser patogénica. Ademas, una de
las principales complicaciones en COVID-19 es el desa-
rrollo de eventos trombéticos muy similares a los obser-
vados en el sindrome anti-fosfolipidico (SAF). Por tanto,
el estudio de la relacién de los anticuerpos anti-fosfo-
lipidos (aFL) y los eventos tromboéticos en COVID-19
podria permitir entender mejor los mecanismos trombo-
génicos de la enfermedad. Los objetivos concretos de
este trabajo fueron los siguientes:

1. Caracterizar e identificar fenotipicamente si
algun tipo de respuesta de la inmunidad adap-
tativa elaborada en los primeros momentos de
COVID-19 esta relacionada con el desarrollo de
formas severas de la enfermedad.

2. Determinar dentro de todo el espectro clinico de
COVID-19, qué tipo de respuesta inicial de lainmu-
nidad adaptativa se asocia con el desarrollo de
formas asintomaticas y leves de la enfermedad.

3. Estudiar la prevalencia de aFL persistentes y aFL
surgidos “de novo” en pacientes con COVID-19.

4. Determinar si los eventos trombéticos que acon-
tecen en COVID-19 estan relacionados directa-
mente con el SAF o se producen por un meca-
nismo independiente.

¢Cual fue la metodologia que utilizaste en tu investiga-
cion?

La principal metodologia empleada este trabajo de
investigacion de la citometria de flujo, para la cual se
marcaron directamente las células sobre sangre total
anticoagulada. Dicha sangre fue posteriormente lisada
y fijada para su andlisis. Ademas, la determinacién de
las citoquinas se llevé a cabo en suero obtenido de
sangre sin anticoagular tras centrifugacion. Dicho suero
fue evaluado mediante la tecnologia multiplex en un
citémetro de flujo basado en microesferas (Luminex).

Por otro lado, los aFL (anti-cardiolipina IgM/IgG,
anti-B2Glicoproteina IgM/IgG/IgA y anti-fosfatidilse-
rina/protrombina I1gM/IgG) y anti-SARS-CoV-2 (nuce-
locapside IgG, proteina S IgG) se evaluaron mediante
ELISA y tecnologia Luminex, respectivamente.

¢Hubo algun desafio importante o dificultad que enfren-
taste durante tu investigacion y cémo lo superaste?

El principal desafio con el que me encontré durante
la realizacion del trabajo de investigaciéon fue compagi-
narlo con la labor asistencial en el hospital. La forma que
encontré de superarlo fue el trabajo duro y constante.
Ademas de esto, la tesis se realizé durante la pandemia
lo que dificulté la llegada de reactivos y suministros.

¢Cuales fueron los principales hallazgos o descubri-
mientos que obtuviste en tu tesis? ;Alguno de ellos ha
sido especialmente inesperado y/o sorprendente?

Uno de los principales hallazgos de nuestro trabajo
fue demostrar la importancia de la respuesta celular
en la infeccion por SARS-CoV-2 como mecanismo
protector en contraposicion de la respuesta humoral de
la que tanto se hablaba. De esta forma hemos aclarado
que larespuesta Th1 es el tipo de respuesta inmunitaria
que debe de orquestarse en los pacientes infectados
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para poder resolver de forma adecuada el proceso infec-
cioso. De lo contrario si se producen respuestas Th2 o
Th17 persistentes en el tiempo, el aclaramiento virico
no es efectivo y se desarrollan procesos adversos.

Ademas, pudimos describir que en COVID-19 existen
al menos dos mecanismos que subyacen la aparicion
de trombos, uno de ellos intrinseco a la propia hiperin-
flamacion asociada a la infeccion y otro que ocurre mas
tardiamente, directamente relacionado con los aFL.

¢Puedes describirnos brevemente la importancia y las
implicaciones de tu trabajo para la comunidad cientifica
y la sociedad en general?

La respuesta inmunitaria celular es el principal
mecanismo de defensa frente a las infecciones virales.
Dependiendo del tipo de respuesta innata que se desa-
rrolle inicialmente, la respuesta adaptativa, especial-
mente la respuesta T, va a estar muy influenciada. Es
por eso el tipo de respuesta Th que se desarrolle en los
momentos iniciales de la infeccién por SARS-CoV-2 va a
ser un factor determinante en la patologia.

En este trabajo hemos sido capaces de demos-
trar como la respuesta Th1, potente y controlada, en
los primeros momentos de la infeccién es imprescin-
dible para desarrollar formas benignas de la COVID-19,
incluso formas asintomaticas. Estos resultados van en
concordancia con las respuestas inmunitarias ocurridas
con otros procesos infecciosos como en el caso de la
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
o la infeccion por el agente etiolégico de la lepra. Las
respuestas celulares potenciadas via Th1 permiten un
correcto control y aclaramiento de la infeccién produ-
ciendo formas asintomaticas y benignas, mientras que
una respuesta Th2 basada en la produccién de anti-
cuerpos favorece la diseminacion y complicacion de
estas condiciones. Por tanto, esto podria permitir desa-
rrollar nuevas terapias que equilibrasen la balanza de la
polarizacién Th favoreciendo el desarrollo benigno de la
enfermedad. Asi mismo este trabajo ha mostrado que
existen al menos dos posibles mecanismos trombo-
ticos detras de la COVID-19, por tanto, estos pacientes

deberian estar exhaustivamente monitorizados para ser
anti-coagulados lo mas rapido posible ante los efectos
tromboticos de la propia infeccién o del SAF.

Gracias a estos resultados, pude publicar como
primer autor 3 articulos originales, en revistas indexadas,
que formaron parte de la defensa y memoria de la tesis
doctoral:

1. T-Helper Cell Subset Response Is a Determining
Factor in COVID-19 Progression, publicada en
Frontiers in Cellular and Infectious Microbiology en
2021. 113 citas.

2. Anti-Phospholipid Antibodies and COVID-19
Thrombosis: A Co-Star, Not a Supporting Actor,
publicada en Biomedicines en 2021. 9 citas.

3. An Early Th1 Response Is a Key Factor for a Favo-
rable COVID-19 Evolution, publicada en Biomedi-
cines en 2022. 15 citas.

¢Qué futuras lineas de investigacion crees que podrian
derivarse de tu trabajo doctoral?

El futuro de la respuesta inmunitaria en COVID-19
es un campo muy explorado que esta avanzando cada
dia mas. Las principales lineas de investigacién que
podrian derivar de nuestro trabajo de investigacion
seria el analisis de las poblaciones linfocitarias innatas,
especialmente aquellas que son minoritarias. Ademas,
nos gustaria conocer mas sobre posibles procesos de
desregulacion que sufren las células NK 'y los linfocitos
T CD8 en sus procesos de citotoxicidad y caracterizar
los mecanismos y procesos de NETosis con la evolu-
cion de la enfermedad.

Durante el desarrollo de la Tesis ¢Has realizado alguna
actividad no relacionada con la Inmunologia que te
ha resultado especialmente gratificante y que te haya
ayudado en estos afos?

Durante la realizacién de la tesis no puede realizar
grandes actividades puesto que coincididé con la
pandemia y todas sus restricciones.

(TN G Y TER Ko ) Volumen 42 - N° 2/ 2023


mailto:pascual.martinez@ua.es

o
=
@
)
i)
o
o
c
=
£
=

Rafael Sirera

Departamento de Biotecnologia, Universitat Politécnica de Valéncia

Antigeno

y por extension inmunogeno

El término antigeno (Ag) se lo debemos a Deutsch,
por un articulo publicado en 1899, cuando trabajaba en
el grupo de Metchnikoff en el Instituto Pasteur de Pa-
ris. En esa época Deutsch estaba convencido que las
sustancias anti-bacterianas eran constituyentes bac-
terianos modificados, por ejemplo como sucedia en la
fermentacion, que los zimégenos se convertian en zi-
masas. Hemos de pensar que en esos afos no se ha-
bian descubierto los anticuerpos propiamente dichos
y que realmente se referian a actividades meramente
anti-bacterianas, acufando los términos substances
immunogénes ou antigénes. Asi, la palabra francesa an-
tigéne, se construyé a partir de la raiz griega anti-, "con-
tra", y del sufijo formativo de palabras -gen, "cosa que

Figura 1. Articulo de 1899 de L. Deutsch publicado
en los Anales de Instituto Pasteur.

Figura 2. Libro de L. Deutsch y C. Festmantel
publicado en 1903.
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produce o causa”, en este caso, la bacteria que produce
la enfermedad. Otras palabras que utilizan la raiz “-gen”
incluyen alérgeno (lo que produce alergia), andrégeno
(lo que produce el hombre), carcinégeno (lo que produce
carcinoma), colageno (lo que produce pegamento) o pa-
tégeno (lo que produce enfermedad). Las palabras con
la terminacion “-gen” también pueden designar algo que
es el progenitor directo de una sustancia, como en el
fibrinégeno de la fibrina y un largo etcétera. Este doble
sentido probablemente salvé la palabra, ya que inicial-
mente fue concebida en el segundo sentido pero pron-
to fue después entendido como en el primero. También
otras caracteristicas notables del término son la breve-
dad y facilidad de pronunciacién y asi su internacionali-
dad y conveniencia.

En un libro posterior con Festmantel en 1903, una
vez se conocian ya los anticuerpos, explican el origen
del término antigeno como una contraccion de antiso-
matogen y que viene a indicar, molécula que induce la
sintesis de anticuerpos. Deutsch buscaba en que parte

del organismo se producia esa transformacion de los
constituyentes bacterianos en anticuerpos. Y estaba
convencido que el proceso sucedia en el bazo pues ob-
servaba que cuando se inyectaban extractos de bazo de
animales inmunizados a otros no inmunizados, se les
transferia la inmunidad. A pesar de que su interpreta-
cion era errénea, acuid un término que se adoptaria de
forma universal.

Por definicién, cualquier cosa que haga que el sis-
tema inmunoldgico responda es un antigeno. Aunque
sabemos que los antigenos tienen un caracter mole-
cular, en inmunologia muchas veces nos referimos a
seres completos que activan al sistema inmunitario y,
que causan enfermedades e infecciones, como virus,
bacterias y hongos. No debemos olvidar que también
hay antigenos ambientales, principalmente proteicos e
inocuos presentes en el polvo, alimentos o pélenes, por
ejemplo, que en individuos susceptibles pueden provo-
car reacciones alérgicas. Los antigenos que causan re-
acciones alérgicas se llaman alérgenos.

Y aqui se abre el término antigeno a aceptar multiples derivados. Veamos algunos de ellos:

= Inmundgeno: Sustancia que puede inducir la sintesis de anticuerpos (humoral) y/o una respuesta inmu-
ne mediada por células en lugar de generar tolerancia inmunoldgica. A veces se usan indistintamente
inmundgeno y antigeno, pero el presente término significa la capacidad de estimular una respuesta in-
mune y reaccionar con sus productos. Los principales inmundégenos son las proteinas y los polisacari-
dos. Por ejemplo, la seroalbumina murina es una antigeno no inmunogénico en ratones e inmunogénico
en humanos u cualquier otra especie de vertebrado.

Inmunogénico o inmunogenicidad: Hablamos de la capacidad del inmundégeno y depende de las ca-
racteristicas del inmundgeno y de la capacidad genética del animal inyectado para responder al in-
mundégeno, por ejemplo ser capaz de presentar el antigeno en el contexto del MHC. Para ser inmuno-
génica, una sustancia debe ser extraia para el receptor. La inmunogenicidad depende de una serie de
caracteristicas fisicas y quimicas del inmunégeno (antigeno). El tamafio molecular y la complejidad del
inmundgeno son aspectos significativos, junto con factores del huésped como la exposiciéon previa al
inmunégeno, lainmunocompetencia, el microambiente de citocinas o los fenotipos de linfocitos y célu-
las presentadoras implicados son factores criticos en lainmunogenicidad. Antigenicidad se usaba mas
comunmente en el pasado para referirse a lo que ahora se conoce como inmunogenicidad. De la misma
forma el término antigénico ha sido reemplazado en gran medida por inmunogénico, aunque todavia se

usan ambos términos indistintamente.

Determinante antigénico o epitopo: La parte de la molécula antigenica que interacttia con el sitio de
unién al antigeno especifico en la region variable de una molécula de anticuerpo conocida como para-
topo. El excelente ajuste entre epitopo y paratopo se basa en su interaccion tridimensional y la unién
no covalente. Un determinante antigénico o epitopo también puede reaccionar con un receptor de cé-
lulas T para el que es especifico. Como las proteinas son macromoléculas (muy grandes y complejas
estructuralmente) una molécula de antigeno puede tener varios epitopos diferentes disponibles para re-
accionar con anticuerpos o receptores de células T. Mientras que los epitopos para anticuerpos suelen
ser tridimensionales y fruto del plegamiento de las proteinas, los epitopos de las células T son lineales

debido a la interaccion triple TCR-MHC-Ag.
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Ya sabemos cuantas células

inmunitarias tenemos

Ignacio J. Molina Pineda de las Infantas

Catedratico de Inmunologia,

Centro de Investigacion Biomédica, Universidad de Granada

ara defendernos adecuadamente de cual-
quier patégeno que pueda entrar en nuestro
organismo, las células del sistema inmuni-
tario deben estar en continuo movimiento, de
manera que ejerzan una labor de vigilancia hasta en los
mas reconditos lugares de nuestro cuerpo. Las células
de lainmunidad inespecifica (granulocitos, macréfagos,
células dendriticas, células NK y mastocitos, entre
otras) tienen una distribucion muy dispersa, pero las
células de la inmunidad especifica se encuentran sobre
todo en los érganos inmunitarios secundarios, en los
que se va a producir la presentacion del antigeno y la
estimulacion de los linfocitos capaces de reconocerlo.

El caracter disperso del sistema inmunitario plantea
tres interesantes incégnitas muy dificiles de resolver.
cuantas células inmunitarias tenemos, cudantas
tenemos exactamente en cada 6rgano y cuanto es su
peso total.

Un interesante estudio recién publicado trata de
responder a estas preguntas. Como contar una a una
las células es completamente imposible, los autores
han usado una triple estrategia.

En primer lugar, han realizado una extensa revision
bibliografica, recabando todos los datos disponibles
referidos a la presencia de células inmunitarias en los
tejidos. En concreto, trataron de recopilar las distintas
densidades celulares, es decir, el nimero de células por
gramo de tejido, ademas de datos histoldgicos.

En segundo lugar, emplearon imagenes de células
en canales multiples, una nueva tecnologia que permite
identificar muchos biomarcadores de manera simul-
tanea. Eso permite reconocer tejidos y fenotipos celu-
lares complejos.

Y, en tercer lugar, echaron mano de la deconvolucion
basada en patrones de metilacion. Aunque el nombre

puede parecer rocambolesco, la deconvolucién celular
consiste en estimar, mediante técnicas computacio-
nales, la proporcidn de células que existe en un tejido
concreto. Como cada célula tiene un patrén de metila-
cioén caracteristico, la combinacion de ambas técnicas
permite identificar las diferentes subpoblaciones celu-
lares presentes en una muestra.

Nuestro sistema inmune tiene 1,8 billones de células

El uso y la validacién cruzada de estas tres técnicas
ha permitido a los autores llegar a la conclusién de que
una persona prototipica —eso si, varon de 20-30 afos,
176 cm de estatura y 73 kg de peso— tiene un total
de 1,8x10'2 células. Es decir, casi dos billones (segun
la nomenclatura espaiola) de células. Son muchas,
especialmente si tenemos en cuenta que los tejidos
muscular y adiposo constituyen el 75 % del total de
la masa corporal pero que, al tratarse de células muy
grandes, solo representan el 0,2 % de todas las células
de nuestro organismo.

La mayoria de las células inmunitarias se ubican
en dos lugares: la médula dsea y el tejido linfatico. La
médula dsea contiene un 40 % de esa astronémica
cantidad total de células —en un 80 %, neutréfilos—. En
el tejido linfatico se ubica el 39 % de las células inmunes,
con un importante predominio de linfocitos. La piel, los
pulmones y el tracto gastrointestinal albergan, cada
uno de ellos, un modesto 3 % del total.

Los macréfagos, que tienen una escasa represen-
tacion en muchos tejidos, se acumulan en el higado,
donde representan el 70 % de las células inmunitarias
de este 6rgano. También residen aqui un 30% de todas
las células NK. De ahi se deduce que el higado juega un
importante papel en la respuesta inmunitaria, en espe-
cial en lo que se refiere a la eliminacién de antigenos
que han entrado por via digestiva.
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Si el sistema inmunitario fuese un érgano solido pesaria
mas de un kilo

El estudio ofrece algunos descubrimientos sorpren-
dentes. Por ejemplo, que si el sistema inmunitario fuese
un érgano soélido pesaria 1.2 kg. O, lo que es lo mismo,
tendria casi el mismo peso del higado, considerado el
oérgano mas grande y pesado.

De esos 1.2 kilos, los macréfagos, que representan
apenas el 15 % del total de células inmunitarias, pesa-
rian 600 gramos. Y las alin mas escasas células dendri-
ticas pesarian otros 100 gramos mas. ¢Por qué? Pues
debido al gran tamafio de estos dos tipos de células,
que se contrapone al de los pequeiios linfocitos, que a
pesar de su elevado nimero solo representarian menos
de 200 gramos en su conjunto. La masa de células
inmunitarias contenidas en la médula dsea y el tejido
linfatico es la mas relevante de todas (30 % y 27 % del
total, respectivamente).

No obstante, la mayor sorpresa esta relacionada
con el tracto gastrointestinal. A diferencia de lo que se
pensaba, aqui solo se ubica un 3 % del total de células
inmunitarias, muchas menos de las esperadas. Y resulta
también sorprendente que en el digestivo se acumulen
alrededor de un 70 % de las células plasmaticas totales,
que son las productoras de anticuerpos.

Mirando al futuro

Este estudio es relevante porque combina multiples
aproximaciones para resolver problemas que no permiten
un abordaje directo, y que podria ser de interés para deter-
minar el nimero de células pertenecientes a otros linajes.

Lo que es mas importante aun, al ofrecernos una
distribucion global de las células del sistema inmuni-
tario puede ayudarnos a entender mejor su organiza-
cioén global y, por tanto, cémo modularlo para disefar
terapias innovadoras.

Distribucion de las células inmunitarias en el cuerpo humano. Estimaciones de las poblaciones de células
inmunitarias por tipo de célula y tejido agrupadas por tejidos y sistemas primarios.
Gl significa tracto gastrointestinal. PNAS, CC BY-NC-ND.

Este articulo fue publicado originalmente en https://theconversation.com
https://theconversation.com/ya-sabemos-cuantas-celulas-inmunitarias-tenemos-216190
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Por qué el cancer de pancreas es

todavia uno de los de peor prondstico?

Rosana Simoén Vazquez

Doctora en Bioquimica y Biologia Molecular.

Investigadora en Nanomedicina e Inmunologia, Universidade de Vigo

n 1882 el médico aleman Friederich Trende-

lemburg conseguia llevar a cabo con éxito la

primera extirpacion de un tumor de pancreas.

Pero no fue hasta 1940 cuando el estadouni-
dense Allen Whipple consiguié realizar por primera
vez una pancreatoduodenectomia en una Unica etapa.
Se trata de una cirugia muy compleja que consiste en
extirpar, junto con el tumor, la porcién de estémago,
intestino y otros érganos cercanos invadidos por las
células tumorales, reconectando el sistema digestivo.
Esta cirugia se conoce también como procedimiento de
Whipple, en su honor, y ha supuesto un hito en el trata-
miento del cancer de pancreas.

En la actualidad, la extirpacién del tumor sigue sien-
do el tratamiento de referencia y el mas eficaz, siempre
y cuando el tumor no esté en una fase muy avanzaday
la cirugia no suponga un riesgo.

El problema es que solo un 20 % de los tumores son
diagnosticados en estadios (etapas) tempranos. Si el
tumor ya no se puede extirpar (en los estadios mas
avanzados), se puede llevar a cabo una cirugia palia-
tiva para aliviar los sintomas o evitar complicaciones
como la obstruccion del intestino. Pero en este caso
hay que recurrir a otras alternativas terapéuticas, como
la quimioterapia o la radioterapia, para intentar reducir
el tamafo y el avance del tumor. La quimioterapia y la
radioterapia se pueden utilizar también antes y después
de la cirugia en tumores que se pueden extirpar.

El principal problema en el cancer de pancreas es
que la eficacia de estos tratamientos es muy limitada
y la tasa supervivencia a 5 aflos no supera el 10 %. Por
tanto, el cancer de pancreas sigue siendo uno de los
mas letales en la actualidad que afecta principalmente
a los paises desarrollados. En Europa y EE.UU. supone
la tercera causa de muerte por cancer y a nivel mundial
ocupa el séptimo puesto.

Se necesitan urgentemente nuevas terapias que
permitan convertir este tumor tan agresivo en un tumor
“farmacolégicamente accesible”. La buena noticia es
que dichas terapias podrian llegar en los préximos afios
gracias a las numerosas investigaciones que se estan
llevando a cabo en la actualidad.

El pancreas y el adenocarcinoma ductal pancreatico

El pancreas estd compuesto por dos tipos de célu-
las. Las células endocrinas, que segregan hormonas
al torrente sanguineo como la insulina o el glucagoén,
esenciales para el metabolismo de los hidratos de car-
bono (azucares).

Y las células exocrinas, que segregan enzimas di-
gestivas, que ayudan a la digestion, y el jugo pancreati-
co que contiene sales, como el bicarbonato, que neutra-
lizan el 4cido procedente estémago. Estos compuestos
se segregan en el conducto pancreaticoy de ahi pasan al
intestino. Podemos verlo ilustrado en el siguiente video.

Aproximadamente, el 90 % de los tumores de pan-
creas afectan a las células exocrinas. La gran mayoria
se localizan en las células que segregan el jugo pan-
creatico. Esto da lugar a un adenocarcinoma ductal
pancreatico (ACDP), el tumor mas frecuente y agresivo
y sobre el que hablaremos aqui.
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El carcinoma de células acinares es otro tumor exo-
crino que afecta a las células que producen las enzimas,
o células acinares, pero supone un porcentaje muy pe-
queno de los tumores pancreaticos exocrinos. Por otro
lado, los tumores de células endocrinas suelen tener un
mejor prondstico y son mucho mas faciles de tratar. Un
ejemplo es el tumor neuroendrocrino pancreatico, que
afecta a las células donde se producen las hormonas.

Hay determinados factores que confieren riesgo a
padecer cancer de pancreas, como fumar, la obesidad,
la diabetes, pancreatitis crénica, predisposicion gené-
tica, antecedentes familiares de cancer de pancreas o
consumo elevado de alcohol.

Ademas, el riesgo de padecer ACPD aumenta con la
edad y es mayor en hombres que en mujeres.

Dificultades para tratar este tipo de cancer

Hay tres principales motivos por los que el ACDP es
un cancer tan agresivo. El primero es su dificultad para
diagnosticarlo en fases tempranas. El segundo, el rapi-
do avance del tumor y metastasis. El tercero, la resis-
tencia a la quimioterapia.

Es habitual que este cancer se detecte en fases
avanzadas debido a la falta de sintomas o la apariciéon
de sintomas poco especificos al inicio de la enfermedad
que pueden confundirse con otras patologias. Los sin-
tomas habituales son nauseas, cambios en los habitos
intestinales, dolor abdominal o de espalda, pérdida de
peso sin explicacién aparente, ictericia.

Cuando se encuentra en una fase muy avanzada y
el tumor no es extirpable, la quimioterapia pasa a ser
la alternativa terapéutica. Pero el ACDP ha desarrollado
complejos mecanismos moleculares que le permiten
adquirir resistencia a los farmacos quimioterapéuticos
y evadir el sistema inmunitario, el cual tiene un papel
muy relevante en el reconocimiento de células tumora-
les y en su eliminacion.

Aunque el proceso tumoral se inicia por mutaciones
en un pequeio grupo de genes, las células tumorales
sufren también una serie de cambios epigenéticos y la
activacion de diversas rutas de senalizacion celular que
hacen que puedan proliferar, adquirir resistencia a far-
macos y mantener un ambiente inmunosupresor.

Ademas, también desarrollan un tejido que rodea y
sostiene a las células (estroma) muy denso, que dificul-
ta la llegada de los farmacos al tumor, y favorecen la
diseminacion a los tejidos, érganos y ganglios linfaticos
cercanos (metastasis temprana).

Por estos motivos, aunque los tratamientos conven-
cionales son capaces de producir un incremento mo-
desto en la supervivencia de los pacientes, no consigue
una supervivencia a largo plazo y mucho menos la cu-
racién completa.

¢Qué hay de nuevo para este viejo enemigo?

Hay nuevas terapias dirigidas a interferir con me-
canismos moleculares propios del tumor. Estas ya se
estan empleando en pacientes y podemos encontrar
varias diferentes.

Un ejemplo de estas terapias es un tratamiento que
inhibe las proteinas implicadas en la reparacién del
ADN. Estas proteinas reparan “roturas” del ADN y, cuan-
do esas roturas no son reparadas porque las proteinas
estan inhibidas, las células tumorales se mueren.

Otro ejemplo son los inhibidores de puntos de con-
trol. Las células tumorales expresan una proteina en
su superficie que actiia como “freno” de los linfocitos
T cuando estos intentan atacarlas. De esta manera las
células tumorales consiguen evadir al sistema inmuni-
tario.

Para inhibir esas proteinas protectoras que actuan
como “puntos de control”, se emplean anticuerpos que
se unen a ellas e impiden que las células tumorales pue-
dan unirse.

De esta forma los linfocitos T pueden activarse y de-
sarrollar unarespuestainmunitaria contra el tumor (anti-
cuerpos y linfocitos T citotdxicos). Este tipo de terapias
dirigidas a activar el sistema inmunitario para eliminar
las células tumorales se denomina inmunoterapia.

Estos farmacos solo benefician a un porcentaje muy
reducido de pacientes y en muchos casos el beneficio
es todavia muy limitado. Pero existen numerosas in-
vestigaciones para desarrollar otras aproximaciones
terapéuticas que buscan “desarmar” a las células tumo-
rales atacando otros mecanismos moleculares que las
hacen tan resistentes.

Estas estrategias terapéuticas estan dirigidas a in-
hibir rutas de activaciéon implicadas en resistencia y
proliferacion; interferir en el metabolismo; modificar el
microambiente tumoral; e inmunoterapia (vacunas, cé-
lulas CART, etc.).

Todos estos avances en terapia, junto el futuro de-
sarrollo de métodos que permitan un diagnéstico mas
temprano del tumor, podrian incluir al cancer de pan-
creas en la lista de los tumores curables en los proxi-
mos anos.

Este articulo fue publicado originalmente en https://theconversation.com
https://theconversation.com/por-que-el-cancer-de-pancreas-es-todavia-uno-de-los-de-peor-pronostico-175794
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La batalla del sistema inmunitario: Una forma

accesible de entender la inmunologia,

Rafael Sirera

Universitat Politécnica de Valéncia

por Rafael Toledo

a pandemia de coronavirus ha puesto de mani-

fiesto la importancia de la inmunologia en

general y las vacunas en particular en la salud

publica mundial. Desde entonces, éstas disci-
plinas han dejado de ser ajenas o lejanas para la pobla-
cion y ha movido a algunos inmundlogos a escribir
libros de divulgacién para aproximar y dar a entender
la complejidad de la respuesta inmunitaria al publico
general. Y un ejemplo de ello es el libro que hoy presen-
tamos de Rafael Toledo, catedratico de parasitologia
en la Universitat de Valéncia, titulado “La batalla del
sistema inmunitario: Una forma accesible de entender
la inmunologia”.

Todos los que impartimos inmunologia en la univer-
sidad somos conscientes de lo que cuesta entender
nuestra disciplina. Sobre todo sitenemos en cuenta que
la inmunologia es una de las ciencias que mas ha avan-
zado en las ultimas décadas, apoyada en los avances
en bioquimica, biologia celular y molecular y genética.
Si con el estudiante universitario es un reto la docencia,
“bajar la Inmunologia a la tierra” como dice el autor, y
ponerla al alcance de cualquier persona, lo es mucho
mas. En su libro Rafael Toledo consigue aportar una
visién real, simplificada y ordenada de todos esos cono-
cimientos. Y mas teniendo en cuenta que hemos vivido
una avalancha de informacién sin orden ni concierto, en
muchos casos interesada, sesgada e incorrecta sobre
todo acerca de las vacunas y el papel protector de la
inmunidad. En este libro consigue dar una visién global
e integrativa de la respuesta inmunitaria destacando
la dependencia que todos los eventos de la inmunidad
tienen entre si. Tras la lectura del libro, uno llega a
descubrir que la respuesta inmunitaria hay que enten-
derla en el contexto de la interaccién opuesta entre dos
organismos vivos. Como bien nos explica Rafael, los
patégenos ponen en marcha mecanismos para inva-

dirnos y, como contrapartida, nosotros interponemos
la respuesta inmunitaria como contestacion defensiva.

Yo diria que el libro esta escrito en primera personay
con frecuentes alusiones a sus cursos en la universidad.
Cada capitulo empieza con puntos clave, se plantea
preguntas, da respuestas y acaba con un glosario para
ayudar a recordar términos. En sus explicaciones el
autor usa infinidad de ejemplos y paralelismos con el
ambito militar pues, aunque a muchos inmundélogos
esta semejanza no les resulte de su agrado, yo coin-
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cido con Rafael que esta es una de las grandes batallas
de que tienen lugar continuamente a lo largo de nues-
tras vidas. Aunque no queda aqui y también se apoya
profusamente en situaciones de la vida cotidiana que
ayudan a los profanos a entender la disciplina. Sirvan
de ejemplo el funcionamiento de una alarma de hogar
o de una planta de residuos, el vigilante de seguridad,
el acceso a una discoteca, los barrenderos, el proceso
de digestion, la zoologia y etologia o, incluso, ingenieria
civil y urbanismo como las murallas de una ciudad
medieval.

El libro deja bien claro que en la inmunologia, no
existen los procesos independientes y que la inmunidad
innata y adaptativa son diferentes etapas de un mismo
proceso, se retroalimentan e interaccionan continua-
mente. Ademds, a esto hemos de sumarle que cada
patégeno generan muchas respuestas, una por cada
epitopo que es reconocido, y por consiguiente cada una
de estas respuestas evolucionara de forma paralela. De
ahi la importancia de buscar siempre la visién global
que pretende este manual de inmunologia.

A semejanza de lo que ocurre con las batallas,
el autor nos describe el escenario que requiere la
respuesta inmunitaria para garantizar toda la logistica
necesaria para el desarrollo de la misma y los dafos
colaterales que ésta provocara. Es capaz de desvelar
con marcado acierto la respuesta inflamatoria, uno
de los procesos mas complejos y dificiles de explicar
de forma mas o menos accesible. Los epitelios y las
mucosas delimitan nuestro organismo y, por tanto, del
ambito de actuacion del sistema inmunitario. Y en esta

parte, habida cuenta de su gran expertise, el autor toma
su tiempo en dejar claro como el sistema inmunitario
actua interponiendo barreras secuenciales que van difi-
cultando y debilitando progresivamente al patégeno
que intenta acceder a nuestro organismo. Nos presenta
alos macréfagos y las células dendriticas, junto con los
linfocitos B, como las principales células rastreadoras o
presentadoras de antigeno. Al complemento como los
zapadores. Los cuarteles son los érganos linfoides y los
ganglios los centros de mando. Alli donde se sittian, sin
entrar en batalla con el enemigo, los linfocitos T-CD4,
gue actuan como oficiales de alto rango, recibiendo y
analizando la informacién, disefiando las estrategias
de batalla y emitiendo las 6rdenes necesarias. Aunque
Rafael Toledo considera que los anticuerpos estan
sobrevalorados, sobre todo para el publico en general,
nos muestra a los linfocitos B como los francotira-
dores, apostados en un lugar estratégico (los 6rganos
linfoides), seleccionando un blanco potencial con su
mira telescoépica (el receptor para antigenos) y a la
espera de recibir la autorizacién de la célula CD4 para
disparar o no. En cualquier batalla la informacion es tan
importante como la propia lucha directa y ahi es donde
el autor nos descubre a las citocinas, repartiendo los
mensajes moleculares. El profesor Toledo nos muestra
un escenario lleno de cooperacién celular sometido a
la vital la jerarquia del mando, con érdenes que han de
llegar de la forma mas rapida posible no sélo al frente
de batalla, sino también a los responsables de los sumi-
nistros y de toda la logistica que conlleva una guerra.

En definitiva, estamos ante un libro que nace de la
experiencia y la necesidad de clarificar como funciona
la respuesta inmunoldégica de un autor con mucha expe-
riencia en la docencia y la divulgacién. Y lo hace con
acierto, abiertamente y simplificando en la medida de
lo posible con el fin de llegar al potencial lector, que es
el publico en general. Un libro muy recomendable con el
que pasar un rato muy ameno e instructivo.
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