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Biotecnologia: en ayuda

del sistema

O podemos olvidar el
riesgo que corrimos
durante la pandemia
del Covid-19y comola
ciencia, en un tiempo record, puso
a nuestra disposicién una vacuna
que nos permitié volver a vivir con
lo que denominamos normalidad.
Durante los meses en que se inicié
el proceso de vacunacién oimos
hablar mucho de cémo la vacuna
actuabaypermitia que adquiriéra-
mosinmunidad ante el amenazan-
te virus. En Ciencia abierta hemos
hablado de los descerebrados mo-
vimientos antivacunas que apare-
cieron durante la pandemia. Hoy,
siguiendo nuestra divulgacién so-
bre la investigacion biotecnolégi-
ca, traemos tres ejemplos de inves-
tigaciones con elementos del siste-
ma inmunolégico y podremos ver
a diferentes niveles, del celular al
molecular, laenorme complejidad
de un sistema organico que nos de-
fiende de las amenazas externas y
cédmo las herramientas de la bio-
tecnologia nos pueden ayudar a
potenciar su benefactora accion.
Todos sabemos que las células
constituyentes de nuestro cerebro
son las neuronas, ellas son las en-
cargadas de recibir, procesar y
transmitir la informacién, y en
buena parte ellas definen quienes
somos. Francisco Membrive nos
llama la atencion sobre que las
neuronas no se encuentras solas,
pues en el cerebro hay otros mu-
chostipos de célulasllamadas glia,
las cuales se encargan de ayudar a
las neuronas para que estas pue-
dan hacer su funcidn sin ningtin
percance, dando soporte y protec-
cién a las neuronas. Hay diversos
tipos de células de la glia: astroci-
tos, oligodendrocitos y células de
la microglia. Estas ultimas se en-
cuentran en todo el cerebro y la
médula espinal. Su funcién biol6-
gica exactano se entendia bien en
el pasado, pero hoy sabemos que
la microglia es una parte impor-
tante del sistema inmunolégico
del cerebro. La microglia actia co-
mo una especie de ‘policia’, ya que
van patrullando el cerebro bus-
cando cualquier cosa que pueda
ser un peligro para el organismo:
bacterias, virus, células muertas o
células cancerigenas. Cuando en-
cuentran estaamenaza, se activan
sufriendo un cambio en su forma
yestructura, yllaman a otras célu-
las microgliales para luchary eli-
minar el peligro, normalmente co-
miéndoselo mediante un proceso
de fagocitosis. La microglia tam-

Mlﬁi

o

INMuNo

« { TNF-a, IL-17A

:1‘:: L LSt
q

1 type 1 cytokines

! 1 {type 2 cytokines

LOgico

pro
inflammatory

Anti-
inflammatory

Moléculas que diferencian a los tipos de macrdéfagos.

bién ayuda a mantener el cerebro
limpio, como un ‘basurero’, elimi-
nando los desechos y toxinas que
se pueden acumular con el tiem-
po. Ademads, también quita las cé-
lulas muertas que pueden gene-
rarse de forma espontanea o des-
pués de una lesion. Cuando hay
una lesién en el cerebro, la micro-
gliaeslaencargadade arreglar to-
doydejarlo como antes, eliminan-
do todos esos restos y liberando
sustancias quimicas que ayudan a
lareparacién del tejido. En defini-
tiva estas células, con sus diversas
funciones, son esenciales para el
desarrollo del cerebro. En la acti-
vidad de estas células, en esos pro-
cesos de activacion para su funcio-
namiento, se ha observado que es
fundamental el papel de unas ve-
siculas extracelulares (exovesicu-
las). La actuacién como policia
y/obasurero de estas células nece-
sita de mucha informacién ade-
cuada para funcionar correcta-
mente. Membrive estudia el pro-
ceso de activacién de estas células
bajo distintos estimulos, en espe-
cifico frente a esas exovesiculas,
pequeios “bolsillitos” de informa-
cién que liberan las células al me-
dio. El estudio del sistema de acti-
vacién microglial en condiciones
normales y su posible alteracion
durante enfermedades neurode-
generativas como el Alzheimer o
el Parkinson esta en su punto de
mira. Hay mucho por descubrir.
La funcion de la microglia es al-
go desconocida, sin embargo el
papel de los macréfagos nos resul-
ta algo mas familiar. Es bien sabi-
do supapel como activador del sis-
tema inmune, pero existen dife-
rentes tipos de macréfagos. Cldsi-
camente, se han diferenciado dos
tipos de macréfagos: M1 o proin-
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flamatorios y M2 o antiinflamato-
rios, viéndose implicadas numero-
sas moléculas en la diferenciacién
hacia un tipo u otro. La accién de
los macréfagos cuando aparece un
tumor tiene un lado positivo y otro
negativo. En principio, los macro-
fagos debenluchar contra el avan-
cedel tumor. Sin embargo, estono
siempre ocurre asi y cuando el ti-
po M2 predomina sobre el M1, se
favorece el desarrollo tumoral.
¢Por qué ocurre esto? Esta es la
cuestion que investiga Rubén Cle-
mente. ; De qué depende que pre-
domine un tipo de macréfago u
otro? Diferentes moléculaslibera-
dasporlas células tumorales afec-
tan al comportamiento de los ma-
créfagos asociados a los tumores.
El estudio de estos mecanismos
moleculares no es sencillo pero es
esencial parapoder desarrollar te-
rapias eficaces. En ocasiones se
han usado animales de experi-
mentacién pero para evitar estas
metodologias, en el Centro Regio-

nal de Investigacién Biomédica
(CRIB) de Albacete se ha emplea-
do una linea celular, olo que es lo
mismo, células con la capacidad
de multiplicarse hasta el infinito y
mas alla. Sobre dichalinea celular
se aplicaron medios tumorales, es
decir, una especie de ‘caldo’ donde
han crecido las células tumorales
y sobre los cuales los tumores han
liberado diferentes moléculas. Se
estudio qué ocurria en el tipo de
los macrofagos al aplicar cuatro
medios tumorales diferentes: dos
provenientes de un tumor cere-
bral, uno de cancer de mamayuno
de melanoma. Una vez se tuvo la
linea celular cultivada con cada
tratamiento, se realizaron estu-
dios de los niveles de proteinas y
de expresion de genes con el finde
conocer cudles eran las caracterfs-
ticas de los macrofagos tras haber
sido sometidos a esas distintas
condiciones. En el andlisis de la ex-
presion génica se emple la técni-
ca PCR Yy en el estudio del perfil

proteico se realizaron distintos
WesternBlot. Este dltimo procedi-
miento, aunque no sea tan conoci-
do como laPCR, se emplea de ma-
nerarutinaria en lamayoria de la-
boratorios debido a su gran poten-
cial. El andlisis de los resultados
obtenidos indica que cada medio
tumoral, cada caldo que genera un
tumor, produce un tipo (fenotipo)
distinto en los macréfagos, en
otras palabras, unos tumores favo-
recen las caracteristicas propias de
los macréfagos M1, mientras que
otros favorecen las de M2. Asi,
queda patente la enorme comple-
jidad que existe entra los distintos
tipos de tumor, algo que hace muy
complicado encontrar una terapia
Unica para combatirlos. Hay mu-
cho que investigar.

En esa lucha contra el cancer,
Carolina Rohner, desde la Facul-
tad de Biotecnologia Molecular de
la Universidad de los Recursos Na-
turales de Viena y en cooperacién
con la empresa Merck, desciende
a los niveles moleculares para in-
tentar crear un conjugado de anti-
cuerpo-farmaco anticdncer que
sea lo mas efectivo posible. Para
ello, con un disefio de investiga-
cioén basica, es necesario encon-
trar los sitios de unién adecuados
enun anticuerpo. Suinvestigacion
trabaja sobre los 217 aminodcidos
de un fragmento Fc de un anti-
cuerpo para obtener los mejores
sitios para unir una toxina usando
el enzima transglutaminasa. Todo
un reto para un equipo que traba-
ja con secuenciaciones en la opti-
mizacién de los procesos para ob-
tener los mejores resultados clini-
cos. Los trabajos previos de otros
equipos indican que el conjugado
anticuerpo-droga/farmaco  es
muy prometedor pues es muy es-
pecifico al atacar alas células can-
cerosas. El anticuerpo al que la to-
xina estd unida especificamente se
une a los antigenos expresados
por la célula cancerosa y luego es
digerido. La toxina puede ser mu-
chomads potente de esta forma que
en otras formas de tratamiento
pues es liberada solo en la célula
cancerosa cuando es internaliza-
do y en conjugacion con el anti-
cuerpo. Se conseguiria una gran
especificidad en el tratamiento. El
trabajo, aun en etapas bdsicas,
busca las mejores condiciones y
optimizaciones en diferentes tipos
celulares, para este proceso de
union con la toxina y obtener un
conjugado estable y altamente es-
pecifico. Encontrar el sitio mads
adecuado de unién en un anti-
cuerpo es una fascinante y com-
plejatarea.
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