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EDITORIAL

MoleQla cumple tres afios y lo celebra con un formato mas
profesional y una reduccién en el nimero de articulos en pro de la
calidad. En 2014 presentaremos nuevas secciones y tenemos una
novedad que desde esta editorial queremos compartir con todos
vosotros. La Universidad Pablo de Olavide entregara un premio de
reconocimiento al mejor articulo que se publique en el nuevo afio.
Os iremos informando de los detalles en los proximos nimeros.

Para mantener la tradicion navidefia que establecimos hace ya tres afios el Equipo
MoleQla quiere entregaros este nUmero como regalo navidefio y con él desearos una
muy felices fiestas.
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Metalomesogenos: cristales liquidos en las
nuevas tecnologias

Cristian Cuerva de Alaiz

Resumen— En los Ultimos afios se estan disefiando materiales cristal liquido con propiedades adecuadas para desarrollar
tecnologias nuevas, diferentes e innovadoras. Hablamos de pantallas flexibles y delgadas que podrian “imprimirse” sobre la
superficie de un papel, células solares mas eficientes y baratas, agentes de imagen y contraste que permitiesen detectar
tumores de tan s6lo 1 mm de diametro, musculos artificiales, sensores para la deteccion de gases, lociones regenerativas para
la piel...En definitiva, toda una gama de aplicaciones que persiguen un mismo fin: crear una tecnologia mas competente y

mejor adaptada a las crecientes demandas de la sociedad actual.

Palabras Claves— Metalomeségenos, Cristales liquidos, Pantallas, OLED, Células solares.

1. INTRODUCCION

esde que el quimico austriaco Friedrich Reinitzer

descubri6é en 1888 los primeros materiales con pro-

piedades cristal liquido [1], todas las investigaciones
en este campo se centraron en la preparacién de nuevos
compuestos que reprodujesen sus observaciones, la ma-
yoria de ellos puramente organicos (mesdgenos). Sin em-
bargo, en 1910 el quimico aleméan Daniel Vorldnder des-
cribi6é por primera vez las propiedades termotrépicas de
ciertos carboxilatos de metales alcalinos y aril derivados
de mercurio (Figura 1). Este acontecimiento abrié un nue-
vo camino de posibilidades en el estudio de especies me-
sogénicas que contienen metales en su estructura, hoy
conocidos bajo el nombre de metalomeségenos [2].

Fig. 1. Estructura molecular de uno de los primeros metalomesdge-
nos estudiados por Vorlander

La incorporacién de metales coordinados a ligandos
organicos permite la obtencién de nuevos materiales bi-
funcionales, sobre la base de combinar la autoorganiza-
cion de los cristales liquidos (fluidez, orden orientacional)
con las propiedades de los metales (eléctricas, magnéticas,
luminiscentes, etc). Por otro lado, la capacidad del metal
para adoptar diferentes entornos de coordinacién consti-
tuye un factor determinante para el disefio de nuevas
geometrias moleculares, que dificilmente podrian lograr-
se Unicamente con moléculas organicas [3]. Los metalo-
mesdgenos son, por tanto, un perfecto ejemplo de simbio-
sis en la ciencia de los materiales avanzados.

En los dltimos afios, aprovechando el ordenamiento
caracteristico que se alcanza en las fases liquido cristali-
nas, se estan sintetizando nuevos metalomeségenos que

Cristian Cuerva de Alaiz. Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad
Complutense de Madrid. c.cuerva@ucm.es

actien, ademads, como portadores de otras propiedades
asociadas tales como la conductividad eléctrica o la esta-
bilidad coloidal. Los cientificos buscan especies polifun-
cionales facilmente procesables y de gran interés indus-
trial que abran un nuevo horizonte de aplicaciones en
campos como el de la optoelectrénica, la energfa o la me-
dicina.
Veamos a continuacién algunos ejemplos.

2. PANTALLAS OLED

A pesar de las mejoras introducidas en las actuales panta-
llas TFT-LCD (Thin Film Transistor-Liquid Crystral Display,
pantallas de cristal liquido con transistor de pelicula del-
gada), actualmente existe un mayor interés en el desarro-
llo de nuevos dispositivos basados en tecnologia OLED
(Organic Light-Emitting Diode, diodo organico de emisién
de luz). Su construccién se puede llevar a cabo introdu-
ciendo un cristal liquido con propiedades luminiscentes
[4], [5] y un semiconductor orgénico entre dos electrodos,
uno que hara de catodo y otro que actuara como anodo
(Figura 2). Asi, al aplicar un voltaje a través del OLED se
generard una corriente eléctrica que circulara entre los
dos electrodos, creandose electrones en la capa de emi-
sién (constituida por el cristal liquido luminiscente) y
huecos positivos en la capa de conducciéon (formada por
el semiconductor organico). Como resultado de las fuer-
zas electrostaticas que actuaran sobre los portadores de

Capa de emision

Capa de
conduccion

Base de vidrio

Fig. 2. Esquema del funcionamiento de un dispositivo OLED



carga, el electrén quedara atrapado en el interior del hue-
co y pasard de un estado energético a otro de menor
energia, emitiendo radiaciéon a una longitud de onda de-
ntro del rango del visible.

El empleo de un cristal liquido luminiscente permitiria
la fabricacion de superficies emisoras, es decir, pantallas
que no requerirfan una fuente de iluminacién trasera
como las convencionales LCD. Pantallas delgadas, de tan
s6lo 5 mm de grosor, que podrian incorporarse al vidrio
de una ventana o al de unas simples gafas de sol. Panta-
llas flexibles y enrollables que pudiesen formar parte del
papel de un periédico y reproducir videos de pequefia
duracién. En definitiva, dispositivos con un mayor rango
de colores, mayor brillo y contraste, menores tiempos de
respuesta y mayor resolucioén que abriran el camino hacia
una nueva generacion de herramientas de informacién y
comunicacion [6].

3. CASCOS DE SOLDADURA

Las pantallas de cristal liquido también pueden ser incor-
poradas sobre cascos de soldadura, dando lugar a un in-
novador filtro que se oscurecera rapidamente cuando el
soldador comience su trabajo. En este caso, la pantalla
lleva incorporada una célula fotoeléctrica y un filtro
UV/IR adicional para mejorar la proteccién, pero el prin-
cipio de funcionamiento es el mismo que el desarrollado
en las pantallas LCD. Cuando la célula fotoeléctrica detec-
ta la luz desprendida al encender el soldador, se genera
un campo eléctrico y las moléculas de cristal liquido se
ordenan en la direccion del campo, lo que impide la pro-
pagacion de la luz polarizada. Como consecuencia, ésta
no puede atravesar el segundo polarizador y la pantalla
se oscurece (célula negra), protegiendo los ojos y la piel
del soldador, tal y como se puede apreciar en la figura 3.

Fig. 3. Funcionamiento de la pantalla LCD de un casco de soldadura
(a) en reposo y (b) al soldar

4. CELULAS SOLARES

La mayorifa de las células solares que se fabrican a dia de
hoy utilizan silicio como material base. Sin embargo,
aunque el silicio es uno de los elementos mas abundantes
de la corteza terrestre, es necesario llevar a cabo un pro-
cesamiento adicional para lograr el grado de pureza ne-
cesario, razén por la cual los costes de fabricacién se in-
crementan notablemente [7]. Como consecuencia de ello,
a pesar de constituir una forma de obtener energia verde
y evitar el uso de combustibles fésiles, la realidad es que
se trata de una tecnologia al alcance de muy pocos paises.

En un intento por conseguir materiales que sean bara-
tos y que ofrezcan mejores rendimientos y propiedades se

pens6é que los semiconductores organicos podrian ser
candidatos adecuados para lograr este propoésito [8], [9].
Sin embargo, al ser cristales individuales era mds dificil y
costoso trabajar con ellos que con un sélido tridimensio-
nal inorganico, por lo que a pesar de introducir mejoras
en la eficacia de las celdas, el empleo de estos materiales
organicos no supuso una mejora de la rentabilidad.

En la actualidad, se estd comenzando a estudiar un
nuevo tipo de compuestos basados en metalomeségenos
que se autoorganizan en columnas, adquiriendo asi un
empaquetamiento que se asemeja al apilamiento aromati-
co que existe en los semiconductores organicos [10], [11].

Desde el punto de vista electrénico, cuando el cristal
liquido absorbe parte de la radiacién solar incidente, los
electrones se excitaran y formaran huecos positivos (Figu-
ra 4). Sin embargo, ahora no se busca la recombinacién de
los portadores de carga como ocurria en las pantallas
OLED, sino todo lo contrario, cargas separadas que pue-
dan moverse a través de un circuito externo y permitan la
generacion de una corriente eléctrica.
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Fig. 4. Esquema del funcionamiento de una célula solar basada en
metalomesdgenos discoticos.

Para ello es necesario el empleo de cristales liquidos
cuyas moléculas tengan forman de disco (metalomesége-
nos discéticos), favoreciendo, asi, la movilidad de los por-
tadores de carga a lo largo de las columnas del cristal
liquido. Este disefo permitiria la creacién de células sola-
res mas eficaces y flexibles, pero sobre todo, mds baratas y
accesibles a la poblaciéon mundial.

5. AGENTES DE IMAGEN Y CONTRASTE

En la actualidad, el diagndstico del cancer se puede llevar
a cabo empleando tres tipos de técnicas complementarias
entre si: analiticas (bioanalisis de fluidos corporales), fisi-
cas (biopsia de tejidos) y de imagen (Rayos X, Resonancia
Magnética Nuclear y Colposcopia). Sin embargo, la sensi-
bilidad y especificidad que presentan no es suficiente pa-
ra detectar un tumor en su etapa temprana y, menos atn,
en su estado precancerigeno. La capacidad que presentan
algunos cristales liquidos (especialmente cristales liquidos
basados en lantdnidos) para formar disoluciones coloida-
les y emitir luz ha abierto una nueva linea de aplicaciones
en el campo de la medicina como agentes de contraste y
de imagen para la deteccién de tumores en etapas tem-
pranas [12], [13].



Ademads, la posibilidad que ofrecen para incorporar
moléculas bioactivas autoensambladas en la estructura de
estos compuestos, los convierte en materiales multifun-
cionales capaces de encapsular, proteger, transportar y
liberar un farmaco de forma controlada. Se prevé que en
un futuro préximo, una vez superadas las pruebas reali-
zadas en animales, se comiencen los ensayos clinicos con
seres humanos.

6. CONCLUSIONES

El interés de los metalomeségenos en las nuevas tecnolog-
fas es un hecho claramente puesto de manifiesto. En los
altimos afos, la presencia de estos materiales en disposi-
tivos electrodpticos, pantallas LCD y OLED, ventanas
inteligentes, agentes de imagen, etc., constituye una re-
presentacion de su importancia en el mundo actual, y el
estudio de las organizaciones supramoleculares ha evolu-
cionado hacia una aportacién significativa en las nuevas
tecnologias de los foténicos electronicos moleculares.

La mayor dificultad en el disefio y sintesis de metalo-
meségenos adecuados para su aplicabilidad deriva, en
general, de las altas temperaturas requeridas para la for-
macién de las mesofases y, consecuentemente de la des-
composicién producida en la mayoria de los casos. Es
evidente, pues, la necesidad de desarrollar nuevas estra-
tegias sintéticas para obtener materiales que presenten
cada vez mejores propiedades con objeto de desarrollar
una tecnologfa més competente y mejor adaptada a las
crecientes demandas de la sociedad actual.
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<<Shrilk>>, el perfecto sustituto del plastico

Dario Barreiros Zamora

Combinando caparazones de camaron con proteinas procedentes de la seda nace una nueva y extraordinaria
sustancia llamada shrilk. Es una invencién de los investigadores del instituto Wyss de Harvard quienes han superado
estos dos materiales en una combinacién que imita el exoesqueleto de crustaceos e insectos. No solo su produccién
es poco costosa sino que ademas tiene propiedades magnificas tan pronto como es resistente y flexible como el
plastico y ademas es biodegradable por lo que no contamina.

Palabras Claves— Nuevo material, Biodegradable, Resistente, Proteico, Organico

Desde los origenes de su existencia el ser humano ha
innovado y experimentado con toda clase de ele-

mentos y compuestos y con sus propiedades para
intentar modificarlos e incluso crear otros nuevos lo més
utiles posibles para cubrir con ellos sus necesidades.

Asi naci6 en 1907 el plastico compuesto creado a partir de
la polimerizacién de los dtomos de carbono en largas ca-
denas moleculares de compuestos organicos derivados
del petréleo y otras sustancias naturales.

—_—

Figura 1: Tipica utilizacion del plastico.

Es tanta la importancia de este material que se puede de-
cir que su invencién marco el inicio de la era del plastico
ya que debido a sus diversas variedades, su bajo coste de
produccién y sus maltiples propiedades lo hacian practi-
camente perfecto para muchas aplicaciones.

El plastico tiene una baja densidad, es muy maleable y
ductil, es un excelente aislante tanto eléctrico como acts-
tico y también térmico (aunque no resiste temperaturas
demasiado altas), y ademdas es impermeable, son estas
caracteristicas y el hecho de que es barato y fécil de traba-
jar pudiendo crear nuevos tipos o modelos de plastico, en
funcién de para qué se necesiten, simplemente alterando
su composicién de manera que se aumenten o disminu-
yan unas propiedades u otras, lo han hecho uno de los

materiales base de nuestra sociedad actual.

De esta manera, vivimos en una sociedad en la que el
plastico estd presente practicamente en todo lo que po-
damos imaginar. Se usa en la construccién, en la indus-
tria, en la robética, todos los envases que utilizamos es-
tan hechos o por lo menos llevan en su composicion al-
gun tipo de plastico o derivados [l

Ahora bien aunque tiene grandes propiedades, tiene tam-
bién un grandisimo inconveniente, el plastico es suma-
mente contaminante ya que no es biodegradable, es decir,
puede tardar millones de afios en descomponerse lo que
es un enorme problema ya que su presencia en los ecosis-
tema los altera y perjudica gravemente. Su reciclado
ademds es muy costoso y su combustién libera una enor-
me cantidad de contaminantes convirtiéndolo asi en uno
de los principales contaminantes a nivel mundial y el he-
cho de que sea un producto basico en el dia a dia de la
humanidad produce una gran cantidad de desechos que
producen una gran contaminacién a nivel mundial.

Figura 2: Resultado de la contaminacién, animales acuéaticos rodea-
dos de desechos plasticos.

Este problema podria solucionarse en un futuro no muy
lejano con la ayuda de un nuevo material creado por los
investigadores del instituto Wyss de Harvard y al cual



han llamado Shrilk Bl Este compuesto estd formado a
través de la combinacién de caparazones de camarén y
proteinas naturales procedentes de la seda por lo que es
un compuesto completamente natural pero que puede
reproducirse en el laboratorio de manera que puede pro-
ducirse a nivel industrial como el sustituto perfecto del
plastico.

Figura 3: Imagen de una lamina de shrilk (muy similar al plastico).

La cuticula de los insectos estd preparada para el reto de
proporcionar proteccién sin afiadir peso o volumen, tal
como es el caso de la cuticula presente en el exoesqueleto
rigido en una mosca o un saltamontes.

Figura 4: Ala de insecto.

Este avance de la ciencia, ha demostrado que es tan ligera
que no inhibe el vuelo y tan delgada, que permite una
flexibilidad mayor. Dentro de las caracteristicas también
destacan su capacidad para variar de estado rigido a elas-
tico.

Capas de quitina, un polimero de polisacdrido y pro-
teinas organizados en una estructura laminar como la
madera, componen la cuticula de los insectos, que me-
diante interacciones mecanicas y quimicas, hacen de la
cuticula un material Ginico.

Shrilk, llamado asi por su composicién de proteinas de
fibroina de seda y de la quitina, comtnmente presente en
las conchas de los camarones, fue creado a través de estas
complejas interacciones, dando como resultado este dise-
fio laminar dnico Bl.

Esta creacién de la ciencia, es similar en resistencia y du-
reza a una aleacién de aluminio, pero con solo la mitad de
peso. Es facil de moldear en formas complejas, tales como
tubos. Al controlar el contenido de agua en el proceso de
fabricacién, los investigadores fueron capaces incluso
variar su rigidez, de elastico a rigido.

Los atributos de este material tienen multiples usos, entre
ellos podria ser una alternativa econémica y ambiental-
mente segura del plastico. Shrilk podria ser utilizado para
hacer bolsas de basura, envases, y pafales que se degra-
den rapidamente. Ademads, podria ser utilizado para su-
turar heridas que llevan grandes cargas, como en la repa-
racién de una hernia.

Conclusién

Como ya hemos visto este nuevo material tiene la gran
mayoria de las propiedades o caracteristicas del plastico
siendo resistente y flexible (imitando el caparazén de los
crustaceos e insectos), pero con la gran ventaja de ser bio-
degradable lo que lo hace perfecto para sustituir a los
plasticos en muchas de sus funciones como son las de
envasado alimenticio, bolsas, pafales desechables, aposi-
tos y muchas més aplicaciones en diversos campos como
en la medicina o farmacia.

Imaginen todos estos productos y objetos hasta ahora
hechos con plasticos y cuya eliminacién y reutilizacion es
muy costosa y contaminante, hechos de este innovador
material shrilk pasando a ser biodegradables por lo que no
tendrian un efecto negativo en el medio ambiente y ade-
mas serian facilmente reciclables.

Sin duda es algo por lo que apostar ya que con un buen
desarrollo podria ayudarnos a salir de esta era del plasti-
co que tan contaminante y perjudicial para nuestro plane-
ta es y entrar quizas en una nueva era la del shrilk en la
que no se contaminaria més que un insecto al morir de-
jando su exoesqueleto que se degrade. Y quién sabe qui-
zas en un futuro los panales de degraden solos unas horas
después de su utilizacién, las bolsas de basura ya no con-
taminen ni destrocen ecosistemas, o los pacientes de ope-
raciones no tengan que acudir al médico a quitarse los
puntos.
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Todo lo que deberias saber sobre el mercurio

Ana Sanchez Molina

Resumen— Todo el mundo ha oido hablar del mercurio. Habrd quienes piensen en termometros al escuchar hablar de él,
quienes imaginen un liquido plateado y espeso o incluso algunos pensaran en pescado. Sin embargo, a pesar de lo extendido
que esta el conocimiento sobre este elemento, hay poca gente que de verdad esté al tanto de lo que el mercurio es capaz de
hacer. Aqui encontraras informacion (til sobre la llamada plata liquida.

Palabras Claves— Mercurio, Elemento, Metal, Toxicidad, Minamata.

1. INTRODUCCION

1 mercurio, conocido también como azogue, es el ele-
mento quimico que se sitta en la posicion 80 de la
Tabla Periédica. El simbolo con el que es representa-
do en esta, Hg, procede de un término en desuso, hidrar-
girio, que también se empleaba para hacer referencia al
elemento en cuestion. La palabra hidrargirio tiene su ori-
gen en la palabra latina hydrargyrum, a su vez procedente
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Fig. 1. Mercurio

del griego hydrargyros (hydros significa agua y argyros pla-
ta). El nombre con el que se le conoce hoy en dia, mercu-
rio, se le dio en honor al dios romano llamado asi.

Este elemento de color plateado es el tnico metal que
permanece en estado liquido bajo condiciones estandar de
temperatura y presién. Aparte del mercurio, solo el bro-
mo (que es un no metal) permanece liquido en estas con-
diciones [1],[2].

En la naturaleza, el mercurio aparece en forma de un mi-
neral conocido como cinabrio (sulfuro de mercurio, Figu-
ra 2), y el elemento en si se consigue calentando el cina-
brio y condensando el vapor que este desprende. Esparfia
e Italia son los paises que mas mercurio generan, en torno
al 50% del suministro mundial del metal en cuestién [2].

El empleo del mercurio se extiende a diversos dmbitos,
desde su antiguo uso en la fabricacién de termémetros
hasta para purificar metales como la plata o el oro entre

Fig. 2. Cinabrio

muchas otras aplicaciones. Sin embargo, su “mala fama”
se debe a que es altamente téxico, acarreando graves con-
secuencias para la salud.

2. EL MERCURIO COMO SUSTANCIA QUIMICA
2.1. Informacién basica

Como ha sido mencionado anteriormente, el mercurio
ocupa el puesto 80 en la Tabla Periddica, situandose entre
el oro y el talio, bajo el cadmio y sobre el cinabrio. Por lo
tanto, pertenece al grupo 12, al periodo 6 y al bloque d.
Presenta 121 neutrones, 80 protones y 80 electrones. Su
configuracién electrénica, que puede ser conocida cono-
ciendo su posiciéon en la Tabla Periédica, es [Xe] 414 5d10
6s2.

Fig. 3. Configuracion electronica del mercurio

El mercurio es un metal de transicién y presenta una es-
tructura cristalina romboédrica, con una densidad de
13.456 g/cm?® a 293 K. Su masa atémica es de 200.59 amu,
y tiene un punto de fusion de -38.87 °C (234.28 K) y un
punto de ebullicién de 356.58 °C (629.73 K) [3],[4],[5]

2.2. Compuestos de mercurio

Principalmente, el mercurio presenta dos estados de oxi-
dacién: I y II. Bajo condiciones extraordinarias se han lo-
grado detectar estados de oxidaciéon superiores, aunque
rara vez son hallados en la naturaleza.

Las sales mas importantes formadas por el mercurio son
el dicloruro de mercurio (HgCl), el dicloruro de dimercu-
rio, (Hg2Cl), el fulminato de mercurio (Hg(ONC),) y el
sulfuro de mercurio (HgS).

Pero eso no es todo, porque el mercurio, haciendo una



vez mas gala de unas caracteristicas peculiares, puede
formar también unos compuestos muy especiales. Con
una descarga eléctrica lo suficientemente potente el vapor
de mercurio se puede unir a los gases nobles neén, argén,
kriptén y xenén. Los compuestos resultantes, mantenidos
por fuerzas de Van der Waals, son el HgNe, el HgAr, el
HgKr y el HgXe, respectivamente [7].

2.3. Propiedades

La principal propiedad de este elemento salta a la vista, y
se deriva de la amplitud del rango de temperaturas exis-
tente entre los puntos de fusiéon y ebullicién antes men-
cionados: el mercurio es liquido a temperatura ambiente.
Sin embargo, esa no es la tinica propiedad de este metal.

El mercurio es un conductor aceptable de la electricidad,
aunque pobre en cuanto a la conduccién del calor. Ade-
mas de esto, también cabe destacar que este elemento
forma aleaciones con otros metales con suma facilidad,
aleaciones que reciben el nombre de amalgamas. Aqui es
necesario hacer referencia a una amalgama en concreto, la
que se forma cuando el mercurio entra en contacto con el
aluminio. Como esta amalgama destruye la capa de 6xido
que protege al aluminio de oxidarse en su totalidad, in-
cluso pequefias cantidades de mercurio pueden corroer
seriamente al aluminio [6],[11].

El mercurio atrae a sus electrones de valencia 6s con mu-
cha fuerza, lo que conlleva que los enlaces mercurio-
mercurio sean muy débiles debido a que los 4tomos no
comparten realmente sus electrones, como en el caso del
resto de los metales, donde se forma el llamado “mar de
electrones”. De hecho, el mercurio es el tinico metal que
no forma moléculas diatémicas en estado gaseoso.

Otra consecuencia de la debilidad de sus enlaces es que el
calor se sobrepone con facilidad a estos, por lo que el
mercurio hierve y se derrite a temperaturas mas bajas que
el resto de metales. También es responsable de que su
habilidad para conducir la electricidad y el calor sea mu-
cho menor que la esperada para un metal en su posicion
en la Tabla Perit¢dica.

Si comparamos el mercurio con el oro y el talio entende-
remos un poco mejor a qué se deben estas propiedades
tan particulares con respecto a sus elementos vecinos (Ta-
bla 1).

Los tres atomos presentan orbitales 6s de baja energia,
como podemos observar. Sin embargo, el orbital 6s del
oro se encuentra semilleno. Aceptar un electrén mas en
ese orbital hara descender su valor total, lo que ocasiona-
rd que, en consecuencia, el enlace metalico resultante
formado entre atomos de oro sea fuerte, por lo que sus
temperaturas de fusién y ebullicién serdn superiores a las
del mercurio.

El talio, a pesar de tener mayor tamafio que el mercurio,
presenta ademads de sus electrones 6s un electrén 6p. Este

TABLA 1
COMPARACION ENTRE LAS CONFIGURACIONES DEL ORO, EL
MERCURIO Y EL TALIO

Atomo Masa atomica media Configuracion electronica
Au 196.9665 [Kr] 4d10 4f14 552 5p6 5d10 6s!
Hg 200.59 [Kr] 4d10 4f14 552 5p6 5d10 652
Tl 204.383 [Kr] 4d10 4f14 552 5p6 5d10 6s2 6p!

electrén p, mas alejado del nicleo que los s, es bastante
reactivo comparado con los electrones 6s y, por lo tanto,
los enlaces metalicos del talio serdn también mas fuertes
que los del mercurio, obteniendo asi unos resultados si-
milares a los del oro [8].

3. APLICACIONES

Una de las primeras aplicaciones del mercurio fue en la
alquimia, y también se conoce que el primer emperador
chino le atribufa propiedades medicinales y lo consumia a
diario, aunque todo lo que consigui6 con ello fue deterio-
rar su salud fisica y mental en lugar de mejorarla. Tales
creencias se derivaban del hecho de que el mercurio era
una sustancia liquida y a la vez metalica, de ahi sus atri-
buciones magicas. No obstante, como hoy en dia es bien
sabido, este elemento no solo carece de propiedades mis-
ticas, sino que es altamente nocivo para el ser humano.

A pesar de esto, el mercurio tiene diversas aplicaciones.
Por su alta densidad se usa en barémetros y manémetros,
y su empleo en termémetros (Figura 5) estd muy extendi-
do, gracias a su alto indice de expansién termal, conside-
rablemente constante en un amplio rango de temperatu-
ras. También se emplea en la recuperaciéon del oro de sus
minerales [4]. En la industria se usa mercurio como un
electrodo liquido en la manufactura de hidréxido sédico
y cloro por electrélisis de la salmuera. El mercurio toda-
via se utiliza en algunos equipos eléctricos, tales como
interruptores y rectificadores, y aunque bastante menos,
también se sigue empleando para baterias para uso do-

Fig. 5. Termémetro de mercurio

méstico e iluminacién fluorescente.

Los compuestos de mercurio también presentan diversos
usos, entre los que encontramos el de insecticida, veneno
para ratas o desinfectante [9],[11].

3.1. Torricelli y el mercurio

Aunque no podemos considerarlo una aplicacién como
tal, el uso que Torricelli le dio al mercurio sirvié para la
instauraciéon de una nueva unidad de medida de la pre-
sién, el milimetro de mercurio o mmHg. Para ello, y
aprovechando que la densidad del mercurio era 13,6 ve-



ces superior a la del agua, llené con mercurio un tubo de
un metro de longitud abierto solo por uno de sus extre-
mos y lo invirtié sobre una cubeta que contenia més mer-
curio. La columna de dicho elemento descendié hasta
detenerse a unos 76 cm de altura.

Torricelli concluy6é que la columna de mercurio se detenia
debido a que la presién atmosférica sobre la superficie del
mercurio lograba equilibrar la presion ejercida por su
peso, y asi fue cémo nacié el mmHg, la nueva unidad de
medida de la presién, también conocida como Torr. 760
Torr son, asi pues, una atmosfera [13].

4. TOXICIDAD

El mercurio, asi como la mayoria de sus compuestos, es
extremadamente toxico y debe ser manejado con cuidado,
ya que puede provocar tanto envenenamiento crénico
como agudo. Este elemento puede absorberse a través de
la piel y las membranas mucosas, y los vapores de mercu-
rio pueden ser inhalados con mucha facilidad.

Las formas mas toéxicas del mercurio son sus compuestos
organicos, como el dimetilmercurio y el metilmercurio,
aunque sus compuestos inorganicos, como el cinabrio,
también son altamente t6xicas si se ingieren o se inhalan.

Los efectos del mercurio en los humanos son muchos y
diversos, pero de entre todos cabe destacar, por ejemplo,
la alteracion del sistema nervioso, dafios en las funciones
cerebrales, en el ADN y dafio cromosémico, reacciones
alérgicas, dando lugar a erupciones en la piel, y efectos
reproductivos negativos, como dafio en el esperma, defec-
tos de nacimiento y abortos involuntarios [10].

4.1.El mercurio y el pescado

El pescado y el marisco tienden a acumular mercurio en
sus cuerpos, sobre todo en forma de metilmercurio (uno
de los compuestos organicos altamente téxicos antes se-
fialados). Conforme ascendemos en las cadenas troficas
encontramos un incremento del nivel de metilmercurio,
por lo que especies de peces que son altos en la cadena
alimentaria, como el tiburén, pez espada o atin blanco,
contienen cantidades de mercurio que pueden ser hasta
diez veces mayores que las de las especies que consumen.
Al ser soluble en grasa, se acumula principalmente en las
visceras, aunque también aparecen en el tejido muscular.

Asi pues, consumir pescado que contenga altas cantida-
des de mercurio puede deparar en un envenenamiento,
que se conoce con el nombre de Enfermedad de Minama-
ta [10].

4.2. Enfermedad de Minamata

La enfermedad de Minamata es una enfermedad causada
por el envenenamiento severo por mercurio que afecta
sobre todo al cerebro y al sistema nervioso. Los sintomas
incluyen ataxia, entumecimiento en manos y pies o los
dafios a la audicion y el habla. En casos extremos causan
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también pardlisis y demencia, y el coma y la muerte lle-
gan a las pocas semanas del inicio de los sintomas. Esta
enfermedad, ademads, puede afectar al feto de padecerlo
una mujer embarazada.

Esta enfermedad fue descubierta por primera vez en la
ciudad de Minamata, Japén, en 1956. Fue causada por la
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Fig. 5. Persona con Minamata

liberacién de metilmercurio en el agua residual de la f4-
brica quimica Chisso Corporation, que se acumuld en el
marisco y pescado de la bahia de Minamata y el Mar Shi-
ranui [12].

5. CONCLUSION

A pesar de la mala fama del mercurio, este elemento es
muy util desde el punto de vista industrial. Bajo las con-
diciones adecuadas y con el cuidado necesario, el mercu-
rio puede dejar de verse como un peligro y asi aprovechar
sus propiedades tan caracteristicas que lo convierten en
un elemento dnico.
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Maximizar el uso de la informacidn disponible
en KEGG

Juan Humanes Ferrer

Resumen—En este articulo se va a exponer una aproximacion para la explotacion de la informacion publica de KEGG sobre
las ruta metabdlicas . Para ello se usara la APl suministrada por los autores de KEGG.

Palabras Clave—API, Gen, KEGG, KGML, Pathway

1. INTRODUCCION

egg es una coleccion de bases de datos que al-
macena las funciones y utilidades de los sistemas
biolégicos, como las células. Una de las bases de datos
que forman parte de KEGG es Pathway KEGG[1],
registra las redes de interacciones y relaciones molecu-
lares mediante diagramas. Cada mapa esta dibujado

con un software que genera archivos KGML[2].
Mayo, 2013

KEGG ofrece una APL. Es una interfaz de btisqueda
de rutas metabdlicas. Desde 2012, el servicio basado
en REST se sustituyé por otro basado en SOAP.
Contiene la mayor parte de las capacidades del
servicio anterior y proporciona funciones adicionales
para manejar sistematicamente los identificadores. El
problema, es que ahora su acceso es privado.

K[ec Glycolysis / Gluconeogenesis - Homo sapiens (human)

[ Pathway menu | Organism menu | Pathway entry | Download KGML | Show description | User data mapping ]

= 100% =]

Homo sapiens (human)

| GLYCOLYSIS / GLUCONEOGENESIS |

Starch and sucrose
retabolism

h

3139

forman parte de las rutas metdbolicas. El elemento de
ruta especifica un objeto grafico con los elementos de
entrada como sus nodos y la relaciéon y los elementos
de reaccién como los bordes. La relacién y elementos
de reaccién indican los patrones de conexiéon de
rectdngulos (productos de genes) y los patrones
de conexién de los circulos (compuestos quimicos),
respectivamente.

Hay dos tipos de objetos graficos. Los elementos
entrada y de relacién, que forman las redes de
proteinas; y los elementos de entrada y de reaccién,
que forman las redes quimicas.

Una ruta puede ser vista como una red de
proteinas (enzimas) y como una red de compuestos
quimicos. En KEGG distingue dos tipos de rutas.
Rutas metabdlicas vistos como redes de proteinas
y redes quimicos o rutas de regulacién vistos sélo
como redes de proteinas.

pathway

-name
-org
-number
~title
- image
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Figura 1. Parte de un mapa de rutas de la
glucélisis y la gluconeogénesis en los humanos.

KGML es un formato de etiquetas basado en XML.
Estos contienen informacién sobre los elementos que

Juan Humanes Ferrer, Escuela Politécnica Superior, Universidad Pablo de
Olavide, E-mail: jhumfer@alu.upo.es
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Figura 2. Entidades modeladas por el archivo
KGML

En la figura 2 se muestra el modelado de un



archivo KGML a través de etiquetas XML. El
nombre de las etiquetas, asi como sus atributos
se muestran en la figura 3. En cada uno de ellos
hay una ruta metabdlica que se corresponde con la
etiqueta Pathway. Cada Pathway posee un listado de
nodos, que se representan con la etiqueta Entry, de
reacciones, que corresponde a la etiqueta reaction y
de relaciones, llamadas reaction.

Cada nodo de entrada, puede ser de distintos tipos
(gen, proteina, etc) y tiene un nombre asociado, esto
se guarda mediante los atributos de la etiqueta Entry.
Cada nodo, a su vez, tiene una serie de atributos que
representan su ubicacién en la ruta, esto se guarda
en la etiqueta graphics. En las relaciones, se guarda
informacién de los dos nodos de entrada relacionados
a través de los atributos entryl y entry2 y el tipo (gen-
gen, gen-proteina, etc..) con el atributo type.

2. PROPUESTA DE PROCESO

Una posible solucién, para evitar el acceso privado
y maximizar el acceso a la informacién disponible,
es utilizar los archivos KGML que ofrece KEGG en
su pagina web, ya que existe un listado de rutas
metabdlicas de cada organismo. En estos archivos, se
puede extraer que genes estan involucrados.

El proceso consiste en la descarga en local y parseo
de archivos KGML de un organismo determinado y
su posterior parseo para generar la lista de genes que
estdn involucrados en cada ruta metabdlica se va a
realizar a través de una aplicacién JAVA, KeggAccess.

Se compone de tres pasos principales. En primer
lugar, la descarga en local de la lista de Pathways
de un organismo determinado. A continuacién, la
descarga en local de archivos KGML y finalmente, el
parseo de archivos KGML. El funcionamiento de cada
uno de estos pasos se describe a continuacién:

2.1. Descarga en local de la lista de Pathways de
un organismo determinado

El primer paso es elegir el organismo del que se
quiere extraer la informacién, siendo éste el tdnico
argumento que se pasa como entrada a la aplicacién.
Una vez conocido el organismo, el siguiente paso es
extraer todos los pathways del organismo.

KEGG ofrece por cada organismo una lista
con cada uno de los pathways en los que
actian genes de dicho organismo. La lista de
pathways aparece en la siguiente direccién:

http:/ /rest.kegg.jp/list/ pathway/aliasDelOrganismo.

Por ejemplo, para la levadura
http:/ /rest. kegg.jp/list/pathway/sce. Es decir, a
partir del alias del organismo se puede acceder a
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cada uno de los pathways.

Esta direccién es un fichero txt, el cual se descarga
gracias a la libreria java.netURL, que permite
descargar en local un fichero a partir de la direcciéon
como argumento de entrada. El resultado final
serd un fichero .txt con la lista de pathways del
organismo especificado.

2.2. Descarga en local de archivos KGML

El siguiente paso es guardar en local un
archivo KGML por «cada ruta metabdlica
del organismo especificado. Estos archivos
KGML se encuentran disponibles en la web
de Kegg. Siguen este patréon para la direccion:
http:/ /rest.kegg.jp/get/identificadorPathway/kgml,
donde identificadorPathway es  precisamente
el nombre de los Pathways que he guardado
anteriormente en un fichero.

Por tanto, se usaria de nuevo libreria java.net.URL,
para descargar cada uno de los archivos KGML
a partir del fichero de la lista de Pathways. Dicho
fichero se transforma en una lista, mediante la libreria
java.lO.File y por cada elemento de la lista, descargo
un KGML.

Como mejora al proceso, en caso de que los
archivos KGML de un organismo determinado ya
se encuentren en local, su descarga no es necesaria
y por tanto, los pasos 1 y 2 de este proceso no se
realizan y se pasa directamente al siguiente paso, el
parseo. Esto se realiza gracias al manejo de carpetas,
que ofrece la libreria java.lO.File.

wway SYSTEM "http://www.kegg.jp/kegg/xml/KEML ¥0.7.1 .dtd">

date: May 31, 2 4:53:22 10) ——>

<pathway name="path:sce0001
title="Glycolysis / Gluconeogenesis"
image="http://www.kegg. jp/kegg/pathway/sce/sce00010.png"
tp://www.kegg. jp/kegg-bin/show pathway?sce00010">
"13" name="sce:YRLOGOC" © “rn:RO1070"
link="http://www. kegg. p/dbget-]
<graphics name="FBA1, LOT1" f
type="rectangle" x="483" y
</entry>
<entry id="37" name="sce:YEROT3W sce:YOR3T4W sce:YPLO61W" type="gene" reaction="rn:RO0710"
link="http://www.kegg. p/deget-bin/www_bget?sce: YEROT3W+sce: YORIT4W+soe: YPLOG1W >
<graphics name="ALDS..." f "$BFFFBF"
type="rectangle" x="285"
</entry>
<entry id="38" name="ko:K01905" type='
link="http://www.kegy.p/dbge
<graphics name="KD1905" fgcal
type="rectangle" x="1
</entry>
<entry id="38" name="sce:YMR169C sce:YMR1TOC" type="gene" reaction="rn:RO0711"
link="http://www. kegy.jp/dbget-bin/www_bget?sce: YMR169C+sce: YMR1T0OC">
<graphics name="ALD3..."
type="rectangle" x="288"

Figura 3. Aspecto de un archivo KGML

2.3. Parseo de archivos KGMLS

El dltimo paso seria utilizar los archivos KGML
para extraer la lista de Genes involucrados. Para ello
realizo un parseo, ya que un KGML es un fichero



XML con etiquetas definidas por KEGG. El parseo
se realiza gracias a a librerfa java.doc.parsers[3].
Un archivo XML contiene etiquetas con un nombre
especifico y dentro de ellas atributos con valores.
A través del parseo se recoje la informacién de las
etiquetas en objetos de clases java.

El parseo de los archivos KGML extrae informacién
de las etiquetas Pathway y Entry. De las etiquetas
Pathway permite extraer el nombre de la ruta
metabdlica a través del atributo Title. Esto se guarda
en objetos de clase Pathway. Por otro lado, las
etiquetas Entry se corresponden con los nodos de
entrada, que pueden ser de varios tipos. A través del
atributo type puedo conocer que tipo es. Si es de tipo
gene, extraemos los genes gracias al atributo name.
Esto se guarda en objetos de tipo Entry y se guarda
en la lista de Entradas del Pathway al que pertenezca.

3. EJEMPLO DE USO

Un ejemplo de uso para la aplicacién es generar
un fichero de genes involucrados por cada ruta
metabdlica. Para ello se llama a el método listaGenes,
que devuelve el fichero con la lista de genes, una
vez por cada Pathway y se le pasa como argumentos
el nombre del organismo, el Pathway y su lista de
Genes. Utilizo de nuevo la libreria java.File para
generar y escribir en un fichero cada uno de los
genes. Dicho fichero se guardard en una carpeta
con el nombre del organimso y el fichero tendra el
nombre de la ruta metabdlica.

La aplicacion se ha probado con el organismo
”Saccharomyces cerevisiae”(sce). Se han descargado
desde KEGG Pathway un total de 102 archivos
KGML. Esto significa que en la Base de Datos se
recojen un total de 102 rutas metabdlicas relacionadas
con este organismo. Por cada KGML se almacena
un fichero en local con el mismo nombre de la
ruta metabdlica. Cada fichero contendra los genes
involucrados en la ruta analizada. Por ejemplo, para
el ABC Transporter aparece la siguiente lista de genes:
YMR301C, YKL209C, YOR153W, YDRO11W,YKL188C
y YPL147W.

El proceso total, desde la eleccién del organismo,
generacion del fichero de lista de Pathways, descarga
y parseo de archivos KGML, y generacién los
ficheros de genes por cada ruta Metabdlica tiene una
duracién total de 1 minuto y 56 segundos. El tiempo
de ejecucioén es variable en funcién de la complejidad
del organismo

4. CONCLUSIONES

En este articulo se ha propuesto una solucién
para maximizar la utilidad de consulta ptublica de
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KEGG. Se trata de una aplicaciéon de sencillo acceso
a KEGG. Como ejemplo, se usa para conseguir una
lista de genes asociados a una ruta metabdlica y un
organismo. Este fichero puede ser utilizado como
entrada de datos a un algoritmo de clustering como
por ejemplo, GO-Means.
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GO-Means: Agrupacidon de genes basado en
medidas de similitud semanticas

Rafael Antonio Rastrero Prieto

Resumen—En este articulo se va a exponer una nueva técnica de clustering, llamada GO-Means. Esta técnica va a agrupar un
alto nimero de genes que estén relacionados, y para ello se medira la relacion entre los diferentes genes mediante una medida
de similitud semantica. Para saber si un gen va a pertenecer a un cluster utilizaremos la medida de similitud semantica de GFD

desarrollada por Norberto Diaz Diaz [1].

Palabras Clave—Cluster, GFD, similitud, genes.

1. INTRODUCCION

n problema que aparece asociado a algunas
Utécnicas de Mineria de Datos es su falta de
comprensibilidad. Este es un problema que afecta a
las técnicas basadas en distancia, tanto para tareas
de agrupamiento asi como de clasificacién. Aunque
varias de estas técnicas han demostrado ser ttiles en
la practica al ofrecer buenas predicciones, no brindan
una descripcién, patrén o generalizacién que justifica
que el porqué de la decisiéon tomada para cada indi-
viduo. Asi, por ejemplo, si bien es de mucha utilidad
conocer que una cierto gen pertenece a un grupo
porque se encuentra cercano a los otros elementos
del grupo de acuerdo a una cierta distancia, es de
mayor utilidad poder conocer. La fuente del problema
es la dicotomia existente entre las distancias y las
generalizaciones [2].

Es bien conocido que las distancias y las generaliza-
ciones dan lugar a dos aproximaciones diferentes en
la Mineria de Datos y el Aprendizaje Automético. Por
un lado, nos encontramos con las técnicas basadas
en distancias en donde lo tinico que necesitamos es
contar con una funcién de distancia o medida de
similitud para poder trabajar con ellas. Sin embargo,
aunque estas técnicas nos ofrecen esta flexibilidad, no
nos proveen patrones o explicaciones que justifiquen
las decisiones tomadas. Esto significa que para un
conjunto de ejemplos y una generalizacién de los
mismos, se espera que aquellos ejemplos que se en-
cuentren cercanos en un espacio métrico de acuerdo
a su distancia sean cubiertos por la generalizacién,
mientras que aquellos que estén lejos se espera que se
encuentren fuera de la cobertura de la generalizacién.
Con el fin de sobrellevar este problema, se propone un
nuevo algoritmo que integra el agrupamiento basado
en la similitud semaéntica. De esta forma, los nue-
vos grupos obtenidos permiten mostrar claramente

Rafael Antonio Rastrero Prieto, Escuela Politécnica Superior, Universidad
Pablo de Olavide, E-mail: raraspri@alu.upo.es

cuando un elemento ha sido integrado a un grupo
porque se encuentra altamente relacionado con los
otros elementos del grupo.
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2. METODOLOGIA

En este apartado se va a describir el funcionamiento
de esta técnica. Se aclaranrdn unos conceptos para
entender mejor la técnica y luego se explicard los
diferentes pasos que se han llevado a cabo.

2.1. Conceptos Previos

Un algoritmo de clustering es un procedimiento de
agrupacién de una serie de vectores de acuerdo con
un criterio. Esos criterios son por lo general distancia
o similitud. La cercania se define en términos de una
determinada funcién de distancia, como la euclidea,
aunque existen otras mdas robustas o que permiten
extenderla a variables discretas.

» La similitud semantica es calculada mediante
GFD, esto es una caracteristica importante ya que
GFD ha sido comparado con otras técnicas simi-
lares y por los estudios realizados a demostrado
ser el mejor, por eso hemos decidido utilizarlo.
La medidas de similitud cuantifican el nivel de
parecido de dos objetos.

Una de las caracteristicas mds importantes de GO-
Means es que el ntimero de cluster no tenemos que
introducirlo, sino que nuestro algoritmo los va a
calcular automaticamente. Por lo que esto es una gran
diferencia con respecto a otras técnicas como es K-
MEANS, en el ctial una eleccién inapropiada puede
acarrear malos resultados.

A continuacion se va a describir el funcionamiento
de GO-Means con la ayuda del pseudocédigo. El algo-
ritmo presentado en este articulo puede ser dividido
en cuatro pasos.
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Algorithm 1 Matriz Pertenencia

Algorithm 2 Conjunto de Cluster

INPUT L: Lista Genes
OUTPUT M P: Matriz de Pertenencia
begin
while comprobarCambios(MP) == TRUE do
MP = calcular MatrizPertenencia(L)
end while
C = construirCluster(M P, L)
LC = crearListaCluster(M P)
end

2.2. Comprobar cambios en la Matriz de Perte-
nencia

En el primer paso es comprobar la matriz de per-
tenencia hasta que los valores que ésta contiene no
sufran ningtin cambio debido a la actualizacién de la
matriz mediante los valores de los genes.

2.3. Calcular Matriz de Pertenencia

En este segundo paso lo que se hace es rellenar la
matriz de pertenencia. La matriz de pertenencia con-
tiene los valores que calculamos mediante la similitud
semantica GFD. La forma de calcular dicho valor es
mediante la siguiente férmula:

Dist = GFD(C — g) — GFD(C + g) 1)

, donde GFD es la llamada a un método de GFD, C
es un cluster y g es un gen. Esta aproximacién, GFD,
extrapola esta medida de disimilitud para evaluar la
homogeneidad de conjuntos de genes. Cuando GFD
compara dos genes devuelve un valor entre 0 1, cero
significa que los genes estdn altamente relacionados
y uno significa que los genes no estdn relacionados
en absoluto. El sentido de esta ecuaciéon es medir la
idoneidad de un gen con un cluster. La idoneidad
se mide mediante el valor devuelto (Dist) por la
ecuacién el cual estd en un rango de 0 1,donde 1
es lo mejor, es decir, el gen debe estar en el cluster y
0 lo peor,el gen no debe estar en el cluster, para ello en
primer lugar se calcula el valor de GFD eliminando al
gen X del cluster Y (si el gen X estd en el cluster Y), en
segundo lugar se calcula el valor de GFD afiadiendo el
gen X al cluster Y (si el gen X no estd en el cluster Y), y
por tltimo se resta estos dos valores, respectivamente.
Una vez se obtiene este resultado se introduce en la
matriz de pertenencia en la posicién que corresponda.

2.4. Construir Cluster

Una vez obtenida la matriz de pertenencia lo si-
guiente es formar los cluster. La formacién de los
cluster se va a basar en los valores de la matriz
de pertenencia. Inicialmente se supone que todos los
genes estan en un sélo cluster. A continuacién, se
va recorriendo la matriz de pertenencia y se van
comprobando los valores de ésta.

INPUT L: Lista Genes
OUTPUT S: Conjunto de clusters
begin
for ¢ =0 hasta i <= MP.size do
for j =0 hasta j <= M PJi].size do
v = MPli|[j
if v == 0 and esUsado(v) == FALSE then
actualizaFilaX
actualizaFilaY
i=0and j=0
end if
j=j+1
end for
i=i+1
end for
end

Se va recorriendo la matriz y se va comprobando
lo siguiente:

1. Si el valor es negativo y no ha sido usado (que
el gen esté usado significa que ya se ha tratado
antes):

a) Se tiene que eliminar el gen de la fila donde
su valor es negativo y actualizar esa fila ya
que ahora hay un gen menos.

b) Se tiene que afnadir el gen en una nueva fila
y actualizar esta nueva fila.

c) Se vuelve a comenzar el recorrido ya que
han cambiado los valores.

2.5. Contruir Lista de Cluster

En este tltimo paso lo que se hace es coger la matriz
de pertenencia actualizada se recorre por columnas
(genes) y se calcula el maximo de la columna. Este
maximo indica en que cluster debe de estar un gen.
Por lo que al finalizar este paso se obtendrd una
lista de cluster, en la que cada posicion de esta lista
contendra un cluster compuesto de genes.

3. EXPERIMENTACION

La experimentaciéon realizada se ha hecho
utilizando tres rutas metabdlicas (ABC-transporter,
Homeoestasis, RNA-Polimerase). Se van a exponer los
resultados obtenidos con las tres rutas metabdlicas.
También se ha utilizado como ayuda una herramienta,
la cudl sirve para representaciéon de genes, con la
que se ha podido comprobar que los cluster que
genera GO-MEANS son correctos. A continuacién
se va a exponer los tres resultados obtenidos con
las tres rutas metabdlicas y se describird una de
ellas en detalle, en concreto la ruta metabdlica RNA-
Polimerase.

3.1.

A continuacién se muestran también los resultados
con la ruta metabdlica del ABC-transporter.

ABC-transporter



Figura 1. Representacion ABC-transporter

En la figura 1 aparecen los diferentes genes de la
ruta metabdlica. El color rojo indica que es la ruta
que hay que seguir para llegar del gen raiz hasta un
gen y/o viceversa que es la que ha elegido GFD, y el
color verde indica que es una ruta alternativa. Como
se puede observar en la figura los tres genes de la
funcién metabdlica se encuentran colgando de un mis-
mo término, esto significa que deberian encontrarse
los tres en un mismo cluster. En el resultado de la
ejecucion de GO-MEANS salié que los tres genes se
encontraban en el mismo cluster, como se puede ver
en la figura 2, por lo que se puede decir que para esta
prueba funcioné correctamente.

Cluster 1,

YDROL1W
YMR301C
YOR153wW

Figura 2. Resultado de GO-MEANS

3.2. RNA-Polimerase

A continuacién se muestran también los resultados
con la ruta metabdlica RNA-Polimerase. Se muestra
desde el ancestro comtn mads bajo.

60:0009303
60:0006383

Figura 3. Representacion RNA Polimerase

En la figura 3 aparecen los diferentes genes de la
ruta metabdlica. El color rojo indica que es la ruta
que hay que seguir para llegar del gen raiz hasta un
gen y/o viceversa que es la que ha elegido GFD, y el
color verde indica que es una ruta alternativa. Como
se puede observar en la figura 3 se puede diferenciar
cuatro grupos, estos cuatro grupos se corresponden
con los cuatro cluster que se han obtenido como
resultado de la ejecuciéon de GO-Means, como se
puede ver en la figura 4. Por lo tanto se puede
verificar que el resultado obtenido de GO-Means es
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correcto.

Cluster 1 Cluster 2 Cluster3 Cluster4

G0:0009303 GO:OOIOG?-GO G0:0006383
G0:0042790 ||G0:0042790 GO:OA42797

YIL148W YDRL56W YDL1500
YIRO63W
YNL24BC
YORZ40C
YOR341W
YPROLOC

G0:0006366

YPRL90C

Figura 4. Resultado de GO-MEANS

4. CONCLUSIONES

El algoritmo propuesto en este documento estd di-
sefiado para encontrar grupos de genes que estén
altamente relacionados.

Decir que esta metodologia que se ha descrito
anteriormente es una primera aproximacién de GO-
Means ya que se estd trabajando en una segunda
aproximacion, la que serd atin mejor que la primera,
en la que se tendrd en cuenta mds objetivos para
introducir los genes en los cluster.
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Analisis de Medidas de Similitud Semantica
Actuales

Alberto Quero Brunete

Resumen—Se analizaran diversas medidas de similitud semanticas para el estudio del genoma actual existente al igual que

para la proxima generacién del mismo.

Palabras Clave—anotaciones,Gene Ontology (GO),NGS,secuencia, similitud semantica.

1. INTRODUCCION

ene Ontology es un trabajo de colaboracién,
Gcentrado en dirigir descripciones consistentes
de gene-products (material bioquimico, ya sea ARN
o proteina, resultante de la expresion de un gen)
en diferentes bases de datos, para hacer facilitar el
trabajo biolégico.
Gene Ontology ha desarrollado tres vocabularios
controlados y estructurados, llamados ontologias
que describen los gene-products en funcién de sus
procesos biolégicos (PB), componentes celulares (CC)
y funciones moleculares (MF).
Las ontologias estdn estructuradas como grafos
aciclicos dirigidos (DAG), las cuales son similares
a las estructuras jerdrquicas, con la diferencia de
que un término mads especializado (hijo) puede
estar relacionado con mdas de un término menos
especializado (padre).
En este articulo se van a analizar distintas medidas
de similitud basadas en Gene Ontology, para los
distintos elementos biolégicos del genoma actual,
CroGo y la medida de similitud en proteinas
complejas.
También se analizara la herramienta Argot2, que
es usada para estudiar la similitud de funciones en
diferentes secuencias de aminodacidos.

2. MEDIDA DE SIMILITUD CROGO
2.1.

Una de las medidas de similitud que se va a ana-
lizar en este articulo es la de Cross Category Gene
Ontology (CroGo)[2]. Esta medida es capaz de calcu-
lar la similitud entre dos categorias de términos GO
(Go-terms) eficientemente, definidos por su funcién,
creando para ello una red de datos. En comparacién
con otros algoritmos CroGo tiene las siguientes ven-
tajas:

Definicion

Alberto Quero Brunete, Escuela Politécnica Superior, Universidad Pablo
de Olavide

a) Incorpora informacién de las redes de co-funcién
de los genes, la cual es importante para la com-
prension entre conceptos bioldgicos.

b) Determina la direccién de los términos relaciona-
dos teniendo en cuenta la estructura jerarquica
de GO.

c) Se evita el problema de ‘anotacién superficial’
en CroGo, teniendo en cuenta que se trabaja con
términos muy especificos.

d) La red generada por la asociacién de términos
con CroGO es el genoma especifico, el cual los
términos conservados puede sugerir conexién de
funciones vitales al igual que la asociacion de
términos en ciertos organismos puede sugerir
funciones especificas para el genoma .

2.2. Resumen

En definitiva esta medida de similitud procedera a
montar una red a partir de las anotaciones de Gene
Ontology (GO). Para ello se cogeran dos términos GO
de diferentes ontologias GO y analizando las medidas
que a continuacién se exponen, si el resultado nos in-
dica que los elementos son similirares se introducirdn
en la nueva red que se va a crear, sino se desecharan.

2.3. Método

Para medir la similitud entre los términos de dife-
rentes categorfas de GO, CroGo tiene los siguientes
pasos:

= Paso 1: Se calcula la asociacién de dos conjuntos
de genes ‘G1” y 'G2’, que son anotados con los
términos 't1” y 't2” y que estan en las categorias
de GO 'Cl’ y "C2’ respectivamente, para ello se
define el GSA (asociacién de conjunto de genes),
tomando en consideracién las aristas que estan
ponderadas en la red de co-funcién para el gen
N [Imagen 1].

|G1UG2| — |G1 — G2| — |G2 — G1|
|G1UG:|

GSA(Gy,Ga) =

Los nodos en la red N representan los genes, y las
aristas representan las interacciones funcionales
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Figura 1. Red N

entre los genes. Cada arista tiene asociada
una puntuaciéon que mide la probabilidad
de interaccién, a mayor es el ndmero, mds
interacciéon hay y mayor similitud tienen los
genes.

= Paso 2: Dados dos términos GO, 't1” y 't2 de las
diferentes categorias de GO 'C1’ y 'C2’, la 'Sim
(t1,t2)" se define de la siguiente forma:

|G1]
|Geq |

|G2|
|Ge, |

)x (1 —

Sim(ty, t2) = GSA(G1, G2) * \/(1 - )

Donde la primera parte de la funcién representa la
asociacion entre el conjunto de genes anotados a los
términos 't1” y 't2’, y la segunda parte de la funcién
nos indica la especificidad de ambos términos. Si
‘t1’,/t2’ son similares, se afiadirdn a la nueva red de
co-funcidn creada, sino serdn desechados en la nueva
red.

3. MEDIDA DE SIMILITUD PARA PRO-
TEINAS COMPLEJAS

3.1. Definicion

La siguiente medida de similitud se basa en

analizar la similitud semadantica de las proteinas
complejas. Esta medida de similitud serd usada para
estimar la fiabilidad de las interacciones en las redes
Interaccién Proteina - Proteina (PPI).
El célculo de esta medida de similitud medird la
distancia media para el conjunto de pares de términos
GO. La similitud semdntica entre las proteinas se
calcula como la similitud de los dos conjuntos de
términos de GO. Las redes PPI estin ponderadas
seguin la interaccién que se produce en las proteinas,
para el posterior filtrado y agrupamiento.

3.2. Resumen

Este método procede a realizar un primer
filtrado de aquellas interacciones que tengan menos
ponderacién, acto seguido se realizard un algoritmo
de expansién de cluster para identificar las proteinas
que tengan una alta ponderacién y que tienen
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interacciones fiables.

Se han propuesto muchos algoritmos basados en
teorfa de grafos, para identificar complejos de
proteinas mediante la deteccién de regiones densas,
en areas PPI tales como MCODE, CL y CFinder,
pero su rendimiento se ve afectado por las falsas
interacciones en la red.

3.3. Método

En primer lugar se calcula la similitud que hay entre
dos términos 'x” e 'y’ en una ontologia GO. Para ello
calcula la distancia media que hay desde 'x” hasta la
raiz de la ontologfa ‘d(a,x)” [3], y desde "y’ hasta el
raiz ‘d(a,y)’.
Se dicen que dos términos 'x’ e 'y’ son similares si sus

distancias a sus ancestros comunes en el DAG son mas
cortas o si la distancia media a la raiz es mads larga.

Se define LCA (x,y) como el conjunto de ancestros
comunes del término 'x” y del término 'y’ :

2 ____d(root.a)®

E€LCA(2.Y) Tomoot 2w dg (1008,9)

Sim(z,y) = |LCA(z, y)|

Una vez calculado la similitud que hay entre los
dos términos de una ontologia, se procede a me-
dir la similitud de dos proteinas distintas. Para
ello se buscard para cada término 'x’ en 'TA’, el
término mads similar en 'TB’ que se calcula como
mazyery (sim(z,y))y viceversa.

PSim(A, B) =

Z;L'ETA mazyery (sim(z,y)) + ZmETB mazyer, (sim(z,y))

|Tal + |TB|

4. ARGOT2
4.1. Definicion

Argot 2 es una herramienta que posibilita el anlisis

del genoma completo y no solo de una parte del
mismo.
También se encarga de describir genes en proyectos
de secuenciacién a gran escala. Para ello cuenta con
una interfaz web gratuita y completamente funcional.
En la era postgenémica en vez de estudiar una parte
del genoma, lo que se pretende es estudiar el genoma
entero (NGS).

4.2. Resumen

Argot 2 usa la medida de similitud de Lin para
poder describir genes a gran escala.

4.3. Método

Argot 2 aplica un sistema de ponderacién y se
centra en agrupar los términos GO mds precisos,
anotando las proteinas principales. Toma una lista
de los términos GO pertenecientes al grafo de GO
'G(V,E)’ como entrada y unos pesos de acuerdo a un
‘e-valor’. Argot 2 tiene dos maneras de calcular los
pesos, son tanto BLAST como HMMER [?]



La medida de similitud seméantica usada para Ar-
got2 viene formulada por Lin. Esta medida fue elegida
ya que di6 mejor resultado en las anotaciones de agru-
pamiento con respecto a otras medidas de similitud.

2 % simyes(gi, 95)

sim(gi, gj) = m

5. CONCLUSIONES

Se concluye, que haciendo uso medidas de simili-
tud, posibilitan el avance en el estudio del genoma
completo actualmente, como el estudio del mismo en
un futuro, en el terreno de la biologia, para poder
poner analizar y curar enfermedades que, a dia de
hoy, son incurables.
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;. Es mejor estar solo o acompanado?
Preguntémosle a nuestro sistema inmune

Maria José Conde Dusman

Resumen—Sensaciones como la soledad, el aislamiento social, el agobio propio de un periodo de examenes o las discusiones
y conflictos de pareja tienen como punto en comun la induccién de un estrés a nuestro organismo. Dicho estrés estimulara
multiples transformaciones en nuestro cuerpo, siendo destacable la alteracion de la respuesta inmune celular; esto ultimo
tendra graves consecuencias para el mismo puesto que lo incapacitara para responder ante virus y bacterias.

Palabras Claves— Cortisol, Eje HPA, Estrés, Sistema Inmune, Soledad.

1. INTRODUCCION

En los dltimos afios se estan llevando a cabo numerosos
estudios que pretenden dilucidar la conexion existente en-
tre la condicion social o el estado animico de un individuo
y el funcionamiento de su sistema inmunoldgico. Situaciones
como la soledad temporal producto de la mudanza a una nueva
ciudad o el comienzo de los estudios en un nuevo centro, el
estrés agudo propio del periodo de examenes o el cronico fruto
de la ansiedad y las preocupaciones sobre las relaciones perso-
nales y laborales, son potenciales detonantes de un incorrecto
funcionamiento del sistema inmune que puede llevar al desarro-
llo de maltiples enfermedades. Cuél es el nexo de union que
desencadena dicha disfuncionalidad es ain a dia de hoy am-
pliamente discutido, pero en la gran mayoria de las publicacio-
nes se habla de una hormona esteroidea, el cortisol, como el
principal candidato [1].
En la presente publicaciéon se pretende mostrar de forma
somera los hallazgos mas recientes en este campo. Para
ello, usando como base distintos experimentos, desarro-
llaré el fundamento hormonal e inmunolégico que se es-
conde detras de algunas de las circunstancias citadas.

2. EL AISLAMIENTO, LA SOLEDAD Y LAS
RELACIONES DE PAREJA “BAJO NUESTRA PIEL”

El aislamiento social se define como aquella condicién en
la que el individuo tiene pocos contactos con la familia y
la comunidad, mientras que la soledad es la sensacién o el
sentimiento de estar solo. Dichas realidades pueden estar
correlacionadas o darse por separado, ya que un sujeto
con un gran nimero de conocidos puede experimentar
también la soledad [2].

Desde los afios ochenta del pasado siglo se han realizado
multiples estudios con los que se pretendia relacionar
ambos estados con ciertas patologias como los problemas
de salud mental o el incremento del riesgo de suicidio y
del declive funcional. En todas estas investigaciones se
concluy6é que el aislamiento social y la soledad estaban
asociados con una peor salud, mientras que aquellos in-
dividuos que dedicaban una mayor proporcién de su

Maria José Conde Dusmdn. Facultad de Ciencias Experimentales, Universi-
dad Pablo de Olavide. mjconde1990@gmail.com.

tiempo para actividades de caracter social presentaban
indices de riesgo de mortalidad o de desarrollar enferme-
dades menores. Centrandonos en el empeoramiento del
funcionamiento del sistema inmune, destacan aquellos
experimentos que relacionaron la soledad con una fun-
cion disminuida de las células natural killer (células NK) o
con un incremento de los niveles de anticuerpo frente al
virus del Epstein-Barr (lo que sugeria un menor control
inmune sobre el patégeno). Pero en ningtin caso se pudo
determinar cémo la soledad provocaba este anormal fun-
cionamiento [2].

En el afio 2005 se llevé a cabo un estudio en la Universi-
dad Carnegie Mellon (Pittsburgh, EE.UU.) en el que se
compararon los efectos del aislamiento social y la soledad
sobre la funcion inmune. Para ello, usaron una cohorte de
un total de 83 estudiantes de primer afio de entre 18 y 25
afios que no habian sido previamente vacunados para el
virus de la gripe (se seleccionaron alumnos de primer afio
porque habia sido descrito que esta época suele venir
emparejada con una sensacion de soledad). El experimen-
to comenz6 con la inmunizacién de los estudiantes me-
diante dicha vacuna. Después, durante cuatro meses con-
trolaron: el nivel de produccién de anticuerpos produci-
dos como respuesta a dicha vacuna, el grado de soledad y
aislamiento al que estaba sometido el sujeto (mediante un
diario que comenzaron dos dfas antes de la vacunacion) y
los niveles de cortisol en la saliva (de lo cual s6lo se hicie-
ron cinco medidas siendo una de ellas el dia antes de la
inmunizacién). Aunque nos pueda parecer extrafia esta
altima medida, el cortisol es un glucocorticoide produci-
do mayoritariamente ante una situacion de estrés, la cual
puede tornarse crénica en los individuos que se encuen-
tran solos o aislados socialmente. Por tanto, una posible
via que indujera el incorrecto funcionamiento inmunitario
en los escenarios mencionados podria ser mediada por
hormonas como el cortisol, de hecho, se ha demostrado
que esta hormona esteroidea se sobre-produce en estu-
diantes con soledad crénica. Sin embargo, aunque los
autores pudieron demostrar la relacién existente entre la
soledad y el aislamiento social con la disminucién de la
produccién de anticuerpos ante la vacuna (en la Figura 1
se muestra Unicamente el grafico referente a los parame-



tros de soledad) fueron incapaces de llevar esta relacion a
la variacion del cortisol en la muestra de saliva. Una posi-
ble causa que se plantean es que, al haber obviado para-
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Fig. 1. Niveles de anticuerpo medidos a uno y cuatro meses desde
la inmunizacion (dicho dia fue tomado como base). La soledad fue
analizada como una variable continua. Las barras de error repre-
sentan el error estandar de la media [2].

metros accesorios como el cambio de los hédbitos de sue-
fio, las medidas de cortisol se volvian irregulares en el
tiempo [2].

Pero igual que se ha demostrado que la soledad disminu-
ye la generacion de anticuerpos por parte de las células
plasmaticas, también se ha discutido cémo afectan las
relaciones de pareja al sistema inmune [3]. En un estudio,
se midieron los niveles de cortisol en saliva de 124 parejas
jovenes durante una discusién sobre un conflicto no re-
suelto, antes y después de la discusién. En funcién de la
forma con la que mujer y hombre mantienen su vinculo
de pareja, podemos hablar de distintos tipos de apego. En
el ensayo se vio que aquellas mujeres con un apego o
vinculo con un alto grado de evitacién mostraban mayo-
res niveles de reactividad del cortisol durante la discusién
que las que presentaban un apego seguro o de menor evi-
taciéon y, ademads, recuperaban rapidamente los niveles
basales al finalizar la misma (Figura 2a). Por otro lado,
cuando se analizaron los niveles de reactividad del corti-
sol en sus parejas masculinas se vio que su reactividad
durante la discusién era superior cuando presentaban un
mayor nivel de ansiedad en la relacién y se recuperaba el
nivel basal a menor velocidad (Figura 2b). Sin embargo,
los niveles de reactividad del cortisol disminufan y se
recuperaba mas rapido el nivel basal en el hombre cuan-
do su pareja presentaba un apego de tipo seguro [4].

En un ensayo posterior se llegé incluso a relacionar el
estrés marital durante un conflicto con la desregulaciéon
inmune, lo que llevaba concretamente a un aumento de la
produccién de interleucina-6 (IL-6). Se analiz6 para ello la
producciéon de dicha citoquina en una cohorte de 35 pare-
jas durante dos sesiones: una control en la que se les dio
apoyo social y una segunda sesién en la que enfrentaron
un conflicto. Ante estas situaciones se obtuvo se concluy6
que aquellos individuos con un tipo de apego caracteri-
zado por un alto grado de evitacién presentaban un au-
mento promedio del 11% en la produccién total de IL-6
durante el conflicto con respecto a la sesién control; y, por
otro lado, los individuos con un apego de evitacién infe-
rior tuvieron, en promedio, una disminucién del 6% en la
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Fig. 2. Reactividad del cortisol y trayectoria de recuperacion en
mujeres cuya vinculacién a su pareja presenta una baja o eleva-
da evitacion (a) y en hombres con un bajo y alto grado de ansie-
dad en su vinculo de pareja (b). Los niveles de cortisol se midie-
ron a siete tiempos: antes de entrar al laboratorio (Entry), cuando

se estaba gestando la discusion con su pareja (Anticipate), du-

rante la discusion (Disc.), justo después de la discusién (P1), 15
minutos después de la discusion (P2), 30 minutos después de la

discusion (P3) y 45 minutos después de la discusion (P4) [4].

produccién de IL-6 durante la visita conflicto en compa-
racion con el control. En resumen, estos resultados sugie-
ren que en un matrimonio en el que uno o ambos cényu-
ges presentan un apego de evitacién, dicho tipo de vincu-
lo va a modular el comportamiento marital y el nivel de
estrés, lo que a su vez inducira la alteraciéon de la produc-
cion de citoquinas [5].

En definitiva, en todos los ensayos se relacionan la sole-
dad, el aislamiento social o las discusiones de pareja como
desencadenantes de una situacién de estrés que llevaria a
la produccion de cortisol y, en consecuencia, a la desregu-
lacion del sistema inmune.

3. EL EJE HIPOTALAMICO PITUITARIO ADRENAL
(HPA) ANTE LAS SITUACIONES DE ESTRES: EL
CORTISOL Y EL SISTEMA INMUNE

Como ya he mencionado, la exposicién a situaciones de
estrés crénico puede triplicar e incluso cuadruplicar las
posibilidades de desarrollar enfermedades debido, entre
otros motivos, al incorrecto funcionamiento de nuestro
sistema inmune. Entre los distintos mecanismos biol6gi-
cos que podrian estar implicados en este fenémeno, es el
mediado por el eje hipotaldmico pituitario adrenal (HPA)
el mas estudiado y defendido [6].

El eje HPA es una parte fundamental del sistema neuro-
endocrino presente en un amplio abanico de organismos
(desde las aves hasta los propios humanos) y encargado
tanto del control de la reacciones al estrés como de la re-
gulacién de diversos procesos entre los que se incluyen
las emociones, la conducta sexual y el sistema inmune. En
cualquier caso, la activacién de dicho eje se produce
cuando, ante una sefial de estrés o de bajo nivel de gluco-
corticoides en sangre, las neuronas neuroendocrinas del
nucleo paraventricular del hipotdlamo secretan vasopre-
sina y hormona liberadora de corticotropinas (CRH) o
corticoliberina. Dichas hormonas llegan a la glandula pi-
tuitaria provocando la secrecién de un pulso de cortico-
tropina u hormona adrenocorticotropa (ACTH), que a su
vez actuard sobre la zona fasciculata del cértex adrenal



para inducir la produccién de glucocorticoides entre los
que destaca el cortisol [6].

El cortisol juega un papel central en el sistema nervioso
central, donde esta involucrado en procesos de aprendi-
zaje y memoria; en el metabdlico, donde regula el alma-
cenamiento de glucosa y su utilizacién; y en el inmune,
donde regula la magnitud y duracién de la respuesta in-
flamatoria y la maduracién de los linfocitos. Una situa-
cién de estrés cronico o agudo podria conducir a la desre-
gulacién del eje HPA incrementado la produccién de cor-
tisol, el cual puede debilitar el sistema inmune al evitar la
proliferacién de los linfocitos T, es decir, disminuir la in-
munidad celular. Para alcanzar este fin, el cortisol impide
a los linfocitos T producir IL-2 al insensibilizarlos frente al
efecto activador de la IL-1 lo que a su vez impide que di-
cha citoquina acttie como factor de crecimiento. Asi mis-
mo, el cortisol antagoniza la funcién de la IL-1 que, entre
otras funciones, promueve la apoptosis de ciertos patoge-
nos asi como la respuesta inflamatoria y la fiebre [6]. Por
tanto, podemos concluir que la inhibicién de la respuesta
inmune por parte del cortisol ante situaciones de estrés
conllevarfa un incremento de la susceptibilidad a padecer
enfermedades de caracter infeccioso [6,7].

4. CONCLUSIONES

Tal y como se ha desarrollado en el presente trabajo, escena-
rios como el sentimiento de soledad, el aislamiento social o
relaciones de pareja plagadas de discusiones inducen el
desarrollo de una situacion de estrés que podria convertirse
en crénico de mantenerse constante en el tiempo. Dicho es-
trés produce una respuesta hormonal excesiva en nuestro
organismo a traves del eje hipotaldmico pituitario adrenal
(HPA), lo que tendrd como resultado la desregulacion del
sistema inmune y al consecuente aumento de la susceptibili-
dad a padecer enfermedades infecciosas.

Aungue son muchos los estudios realizados en este campo,
ninguno de ellos se centra en estudiar cdmo varian las distin-
tas hormonas del eje HPA o si la alteracion del cortisol en-
contrada produce en todas las situaciones mencionadas la
misma desregulacion del sistema inmune. Por tanto, seria
interesante que en futuros estudios se profundizara en estos
aspectos.
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Las semaforinas

Paula Callejo Garcia

Resumen—Las semaforinas fueron identificadas por primera vez en el sistema nervioso, involucradas en el desarrollo del
sistema neuronal. No obstante, diversos estudios realizados han encontrado una importante funcionalidad de estas moléculas
en la organogénesis, vascularizacion/angiogénesis, oncogénesis y respuestas inmune. Las semaforinas tienen dos tipos de
receptores principales: plexinas y neuropilinas, los cuales van a tener un papel en la sefializacién de las mismas. En este texto
nos centraremos en la funcion de las semaforinas enfocada a la coordinacion y regulacién del sistema inmune.

Palabras Claves— Semaforinas, sistema inmune, células B, células T.

1. INTRODUCCION

Las semaforinas se identificaron originalmente en el sis-
tema nervioso, como factores de orientacion de los axones
involucrados en el desarrollo del sistema neuronal. Sin
embargo, se ha demostrado que numerosas semaforinas
denominadas “semaforinas inmunolégicas” estdn involu-
cradas en diversas fases de las respuestas inmunes fisiol6-
gicas y patoldgicas, algunas regulan la activacion de células
inmunes o la diferenciacién de las mismas, otras regulan el
trafico de estas células...Los miembros de la familia de las
plexinas son los receptores de semaforinas mas representa-
tivos y los complejos semaforinas-plexinas han sido deter-
minados recientemente mediante estudios de cristalizacién.

Se conocen mas de 20 tipos de semaforinas cuya funcién
varia en un rango de procesos fisiol6gicos, incluyendo car-
diogénesis, angiogénesis, vasculogénesis, osteoclastgénesis
y regulacién inmunolégica. Las semaforinas estdn implica-
das también en patogénesis incluyendo la tumorigénesis o
metdstasis tumorales, enfermedades neurodegenerativas,
muerte stibita y desérdenes inmunolégicos.

Las semaforinas se dividen en 8 subclases. Las clases I,
IV y VII de semaforinas estdn asociadas a la membrana
mientras que las chases II, IIl y VIII son secretadas. Las
plexinas y las neuropilinas (Nrps) son los receptores pri-
marios de las semaforinas.

El trafico coordinado de las células y la comunicacién
célula-célula son cruciales para inducir las respuestas del
sistema inmunitario. Las semaforinas asociadas a la mem-
brana juegan un papel en la regulacién inmunolégica de la
homeostasis y estan involucradas en la patogénesis de nu-
merosas enfermedades estudiadas en modelos animales.

[1].
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2. LAS SEMAFORINAS Y SUS RECEPTORES.

Las semaforinas se caracterizan por un dominio amino
terminal extracelular, el cual estd muy conservado, de-
nominado dominio “sema”. Basado en la similitud de la
estructura de su extremo C terminal y la secuencia de
aminoacidos, este grupo diverso de proteinas se divide en
8 subclases, mencionadas anteriormente. Las semaforinas
de los invertebrados se incluyen en la clase I y II mientras
que las clases IV-VIII pertenecen a los vertebrados. Las
semaforinas codificadas por virus pertenecen a la clase
VIIL. Las clases I y IV-VII son semaforinas asociadas a
membrana, mientras que las de clase I, III y VIII son se-
cretadas. Hay dos grupos de proteinas que acttian como
receptores principales de semaforinas: plexinas y neropi-
linas. La mayoria de las semaforinas asociadas a mem-
brana utilizan las plexinas como receptores mientras que
las semaforinas solubles de clase III (excepto Sema3E que
se une directamente a la plexina-D1) requieren neuropili-
nas como coreceptores obligados. Sin embargo, hay estu-
dios que demuestran que las semaforinas también sefiali-
zan de forma independiente a las plexinas, a través de
otros receptores. Por ejemplo, las semaforinas de clase VI,
denominadas también Sema4A y Sema4D interactiian
com inmunoglobulinas y dominios de la mucina que con-
tienen la proteina 2 (TIM-2) y CD72 de las células T, res-
pectivamente. Otro ejemplo es el de Sema7A emplea las
integrinas para ejercer sus funciones fisioldgicas tanto en
el sistema inmune como en el sistema nervioso. En los
ultimos afios se han estudiado los mecanismos mediante
los cuales las semaforinas trasducen las sefiales a través
de sus receptores. La plexina Al presenta las funciones
mas importantes en la modulacién de la organizacion del
citoesqueleto, regulando la actividad GTP-asa, asi como la
actividad de los receptores citoplasmaticos tipo quinasa,
en los cuales el dominio citoplasmatico de las plexinas
tiene actividad T-Ras GAP intrinseca y las moléculas efec-
toras asociadas a plexinas pueden modular las vias de



sefalizacion: Rho, AKT y MAP. Ademas, la plexina Bl se
asocia con el receptor tirosina quinasa Met y ErbB2 indu-
ciendo el crecimiento de células epiteliales. Estas observa-
ciones muestran la complejidad de la sefalizacién de las
semaforinas y el amplio espectro de interaccién molecular
que presentan, permitiéndoles infinidad de funciones. [2]
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Figura 1. Representacion de las semaforinas y sus receptores [2]

3. Las semaforinas y el Sistema Inmune

Las semaforinas fueron descubiertas originalmente en el
sistema nervioso. En los ultimos afios se han relacionado
las funciones de las semaforinas con la regulacion del
sistema inmune. Se han encontrado estas moléculas en el
microambiente celular de las células en desarrollo del
timo de monos, lo cual sugiere que estan involucradas en
el desarrollo de las células T precursoras en el timo me-
diante quimio-repulsién. También se ha determinado que
las células B tienen una baja expresion basal de Sema4D y
esta regulado por diversos estimulos como el lipopolisa-
carido y antiCD40. Numerosos estudios in-vitro han mos-
trado que Sema4D (CD100) esta involucrado en la activa-
cién y proliferacion de las células B en el contexto de las
interacciones entre células B: la lecitina CD72 tipo C sirve
como receptor funcional de Sema4D en el sistema inmune
y se expresa tanto en células T como en células B. Asi,
CD?72 es un regulador negativo de las células B, y su fun-
cién esta mediada por la fosfatasa de tirosina SHP-1, la
cual es reclutada a los ITIMs fosforilados (motivos inhibi-
torios de los inmunoreceptores) de CD72. La unién de
Sema4D a CD72 mejora la disociaciéon de CD72 del com-
plejo BCR, permitiendo la desfosforilacién del ITIM de
CD?72, reduciendo de esta forma, las sefiales inhibitorias.
Este mecanismo es importante para controlar la fuerza de
las sefiales determinadas por el receptor BCR, sin embar-
g0, no se conoce si tiene lugar el mismo mecanismo en las
regulaciones que dependen de Sema4D. Estas interaccio-
nes contribuyen a la expansion de la poblacion de células
B en los centros germinales y ayuda en la seleccién de las
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células B de alta afinidad mejorando las sefiales de super-
vivencia procedentes de las células T helper. Sema4D
también se expresa de modo constitutivo en las células T
y actta sobre DCs, asegurando su activacién y madura-
cién que, a su vez, promueve la activacion de las células T.
De esta forma, DCs y células B son reguladas mediante
Sema4D y usando CD72 como receptor principal.

La semaforina A de clase IV (Sema4A) es otro miembro de
la subfamilia de estas proteinas que se ha localizado en
algunos modelos murinos. En este modelo animal la ex-
presion de Sema4A estd muy regulada en las células T.
Tras una estimulacién del TCR, las células T son regula-
das por Sema4A en 24 horas, aumentandose la expresion
de IL-2. Ademas, se ha demostrado que Sema4A es nece-
sario en el proceso de diferenciacion de las células T hel-
per. Se ha descrito que las células T CD4* deficientes en
Sema4A no se diferencian en células productoras de IFN-
v (Células TH1), sin embargo, si son capaces de diferen-
ciarse con normalidad en células productoras de IL-4 (cé-
lulas TH2).

En los ultimos afios también se ha determinado que Se-
mabD tiene funciones reguladoras sobre la funcién de
DCs. Varias poblaciones de linfocitos, incluyendo las célu-
las B y T y las células NK presentan alta expresiéon de
mRNA codificante para Sema6A. Igualmente, otros stu-
dios indicant que las DCs derivadas de la médula 6sea ,
en respuesta a Sema6D producen IL-12, incrementando la
expresion de moléculas de complejo de histocompatibili-
dad de Clase II.

Por otro lado, Sema7A se expresa en células T activadas y
muetsran una regulacion positiva en la funcién del siste-
ma inmune. Sema7A es reclutada en los “lipids rafts” en
la sindpsis inmunoldgica producida entre las células T y
los macroéfagos, donde interaccionan con la integrina
alpl1, que ha sido identificada como “ancla” que interac-
ciona con la matriz extracelular para retener células efec-
toras como macrofagos, en los sitios de inflamacion. Por
lo que Sema7A parece estar implicada en los procesos de
inflamacion. [3]

Pro-Inflammatory
cytokines

B
MO fgme

Sema 7A

Figura 2. “@” Interaccion inhibitoria entre BCR y CD72 via ITIM (se-
falizacion inhibitoria). “b” Reclutamiento de Sema7A en los “lipids
rafts” en la sindpsis inmunoldgica entre células T y macrofagos. Esta
interaccién es crucial para la activacion de macréfagos y la produc-
cion de citoquinas proinflamatorias. [3]



4. Semaforinas y autoinmunidad

A pesar de la creciente cantidad de datos acerca de la par-
ticipacion de la familia de las semaforinas en el sistema
inmune, no se tiene tanto conocimiento acerca de su ac-
cién en los procesos de autoinmunidad. Un estudio re-
ciente en ratones propensos a padecer Lupus se ha de-
mostrado que el alelo MRL de CD72 podria contribuir en
el desarrollo de la vasculitis, sugiriendo una posible invo-
lucracién de CD72 (receptor de la semaforina 4D) en esta
enfermedad autoinmune.

De acuerdo con los descubrimientos en los modelos mu-
rinos, la expresion de CD72/CD100 (semaforina 4D) en los
linfocitos de la sangre periférica de pacientes con Lupus-
nefritis, se ha examinado y correlacionado con el estado
clinico. La expresion de la molécula de CD72 y el mRNA
en células B decrece en SLE con Lupus-nefritis, mientras
que la expresion de CD100 de células T CD8* y CD4* es
similar a las muestras control. El decrecimiento en la ex-
presion de CD72 se encontrd en pacientes con Lupus-
nefritis asociado con la enfermedad SLE. También se en-
contré una disminucién en la expresion de CD72 relacio-
nada con el cambio de tipo de células B, lo que indica una
alteracion de la funcién en la regulacion de CD72 en esta
enfermedad.

Mediante métodos de protedmica se ha determinado la
regulaciéon de proteinas inflamatorias en la Artritis
reumatoide sinovial. En estas proteinas, el aumento del
precursor de la semaforina 7A en los fluidos sinoviales y
en los sinoviocitos de pacientes con Artritis reumatoide se
asocian especificamente con la actividad de la Artritis
reumatoide. [3]
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5. Conclusiones

Todos los estudios realizados indican que las semaforinas
estdn involucradas en distintas fases de regulacién del
sistema immune, desde la respuesta inicial hasta la res-
puesta inflamatoria producida. Son moléculas encargadas
de mantener la homeostasis inmunolégica, regulando y
coordinando los diferentes sistemas de comunicacién de
células inmunitarias. Por estos motivos, son moléculas
que se ven inmersas en patologias asociadas al sistema
inmunolégico. A pesar de lo conocido hoy en dia, atin
queda mucho trabajo por delante para determinar todos
los procesos en los que las semaforinas estan implicadas
para contribuir en los procesos inflamatorios y las enfer-
medades autoinmunes. Esto abre un campo muy sugeren-
te de posibles dianas terapéuticas con objetivo de tratar
las patologias asociadas a la autoinmunidad. [3]
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La flora bacteriana y el sistema inmune
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Resumen— En el tracto gastrointestinal, coexiste con nuestro organismo un amplio y heterogéneo grupo bacterias no
patégenas que no sélo van a contribuir al procesamiento de los alimentos que ingerimos, sino que también tienen una
importante relacion con nuestro sistema inmune. Existen diversas hipétesis sobre como el sistema inmune es capaz de
diferenciar entre las bacterias de la flora, beneficiosas, y las patégenas, que intentan infectar al individuo.
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1. INTRODUCCION

La flora bacteriana es el término que se utiliza habi-
tualmente para referir el conjunto de bacterias no

patégenas que habitan de forma estable en nuestro
organismo. La actividad de estas bacterias suele asociarse

Gema Villa Fombuena. guilfom@alu.upo.es.

al proceso digestivo y a la absorcién de nutrientes, pero
también parecen tener un importante impacto en el desa-
rrollo y funcionamiento del sistema inmune.

La florapresente en nuestro tracto gastrointestinal va-
ria a lo largo del mismo: en la cavidad oral se pueden
encontrar hasta 200 especies bacterianas diferentes, el



estdbmago es practicamente estéril y la mayor concentra-
cién de bacterias se da en el intestino, con aproximada-
mente 108 bacterias por gramo de contenido del intestino
delgado y 102 por gramo de contenido del intestino grue-
so. Concretamente, en el intestino grueso coexisten hasta
500 especies diferentes. Los tipos de bacterias que consti-
tuyen la flora son anaerobias obligadas, aerobias y aero-
bias facultativas. En el colon, encontramos mayormente
anaerobias obligadas, y las mds abudantes pertenecen al
género Bacteroides, principalmente Peptostreptococcus, Eu-
bacterium, Lactobacillus y Clostridium [1].

2. CONTRIBUCION DE LA FLORA BACTERIANA

Todo el gran conjunto heterogéneo de bacterias que se
encuentran en nuestro organismo mantiene con nosotros
una relacién de tipo mutualista. Por una parte, las bacte-
rias se benefician de un entorno estable y rico en fuentes
de energia, procedentes de los alimentos que ingerimos.
Por otra, nosotros nos beneficiamos de las importantes
contribuciones de la flora, como son:

a. La degradacion de ciertos componentes, presentes
en los alimentos, para los cuales no poseemos de
forma natural las enzimas necesarias, como ocurre
con la celulosa y otros polisacaridos, que son fuen-
tes importantes de energia en el intestino gruesoy
que, en ausencia de la flora, no nos serfan de nin-
guna utilidad. Asi mismo, algunos compuestos de
origen bacteriano, resultantes de la actividad de la
flora, son utilizados en rutas metabdlicas del hos-
pedador, como son los acidos grasos de cadena
corta y las poliquinonas. [2]

b. La competencia por el espacio y las fuentes de
energia con los microorganismos patdgenos que
acceden al organismo, dificultdndoles a estos la co-
lonizacién y, por tanto, impidiendo el éxito de la
infeccion. [2]

c. La colonizacién microbiana del tracto gastrointes-
tinal afecta a la estructura de los tejidos linfoides
asociados al intestino (GALT, gut-associated
lymphoid tissue). De hecho, la interaccién entre la
flora bacteriana y los GALTs en las primeras eta-
pas de la vida es necesaria para el desarrollo com-
pleto del sistema inmune de las mucosas [1].

Esta tltima contribucién de la flora destaca la impor-
tancia que tiene la presencia de estas bacterias no patége-
nas para la actividad del sistema inmune. Diversos estu-
dios comparan el desarrollo de los tejidos linfoides en
ratones criados en un ambiente libre de gérmenes, frente
a otros crecidos en condiciones normales, en las que su
tracto gastrointestinal va a ser colonizado por microorga-
nismos [2]. En los ratones que no estdn expuestos a gér-
menes, por lo que no presentan microbiota en su tracto
digestivo, el bazo y los nédulos linfaticos no tienen una
estructura completamente desarrollada, con las regiones
correspondientes a células B y T escasamente formadas;
ademas, presentan bajos niveles de inmunoglobulina G
(IgG), debido a que la asuencia de flora altera los perfiles
de expresion de la células plasmaéticas secretoras de este
anticuerpo en el intestino. Todos estos efectos pueden
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revertirse tras varias semanas de colonizacion con bacte-
rias no patégenas, lo que puede lograrse simplemente
introduciendo un raton crecido en ambiente normal en la
jaula de los ratones libres de gérmenes. Aunque pueda
parecer un medio artificial para conseguir este objetivo,
este tipo de colonizacion es muy similar a la que experi-
menta cada recién nacido durante los primeros dias tras
su nacimiento. Esto es, la colonizacién del tracto gastroin-
testinal y la consecuente formacion de la flora bacteriana
son esenciales para el correcto desarrollo del sistema in-
mune y los érganos involucrados.

3. LAFLORAEN EL INTESTINO

El epitelio intestinal constituye una primera barrera fisica
para impedir la entrada a los microorganismos, tanto re-
sidentes como patégenos, hacia tejidos mas internos. Las
células epiteliales intestinales se encuentran sobre un teji-
do conectivo denominado lamina propia, en el que se
encuentran algunas células plasmaéticas, dendriticas y
macrofagos. Estas células epiteliales forman una monoca-
pa que separa la ldmina propia del lumen intestinal, don-
de se encuentra la flora bacteriana (figura 1). Esta barrera
estd reforzada en la superficie expuesta al lumen por la
mucosa que recubre todo el intestino. La mucosa consiste
principalmente en una red de polisacaridos relativamente
espesa y viscosa, donde los gérmenes quedan atrapados,
y son eliminados por el movimiento peristéltico del intes-
tino, asi como por el constante flujo procedente del tracto
digestivo. Tanto en la mucosa como en el lumen, se en-
cuentran también defensinas (moléculas antibacterianas),
secretadas por las células epiteliales, e IgA, secretada por
células plasmaticas desde la ldamina propia. Ademas de
las células epiteliales, existen células especializadas, como
son las células M, que se encuentran sobre nédulos linfoi-
des asociados al intestino, denominados placas de Peyer
[3].

Aquellas bacterias que consiguen alcanzar y atravesar
el epitelio son rapidamente destruidas por los macréfagos
presentes en la lJamina propia. Las bacterias también pue-
den intentar sobrepasar la barrera del epitelio introdu-
ciéndose en las placas de Peyer, atravesando para ello las
células M, pero una vez dentro de la placa, son igualmen-
te fagocitadas por macréfagos. No obstante, si son fagoci-
tadas por células dendriticas, pueden sobrevivir en el in-
terior de estas células durante varios dias, de forma que
dichas células dendriticas, cargadas con bacterias, interac-
cionaran con linfocitos T o B (activandolos e induciendo
la produccién de IgA) en las placas de Peyer y podran
migrar también hacia los nodos linfaticos mesentéricos,
que funcionan como una nueva barrera que impide a las
bacterias (que han logrado avanzar “ocultas” en el inte-
rior de células dendriticas) continuar hacia tejidos linfati-
cos secundarios sistémicos [2], [4].

La principal diferencia entre las bacterias patégenas y
las que constituyen la flora bacteriana es la capacidad de
las primeras para invadir la mucosa y el epitelio intesti-
nal, asi como los fuertes factores de virulencia que poseen
estas bacterias. Las bacterias patégenas disponen por tan-
to de estrategias mucho mas violentas que las residentes



para atravesar la mucosa, introducirse o modificar las
células epiteliales, e incluso sobrevivir durante mas tiem-
po en el interior de las células dendriticas, pudiendo asi
estimular una respuesta mas intensa en los nodos linfati-
cos mesentéricos y disparar una respuesta local o sistémi-
ca mucho mayor que la que pueden provocar las residen-
tes cuando logran atravesar el epitelio intestinal [3].

4. RELACION ENTRE LA FLORAY EL SISTEMA INMUNE

Diversos mecanismos se han propuesto para explicar c6-
mo el hospedador puede discriminar entre las bacterias
residentes, en principio no dafiinas, y aquellas patégenas
que entran al sistema, incluso aunque a veces ambas
compartan patrones moleculares idénticos. Entre los po-
sibles mecanismos, encontramos: ignorancia, a nivel sis-
témico, de la existencia de estos microorganismos benefi-
ciosos; expresion compartimentalizada de PRMs; y la ate-
nuacién bacteriana de la respuesta pro-inflamatoria.

Las células dendriticas que han fagocitado bacterias en
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Figura 1. Mucosa, epitelio intestinal y lamina propia.

las placas de Peyer no suelen sobrepasar los nédulos lin-
faticos mesentéricos, por lo que estas células parecen estar
confinadas al sistema inmune de las mucosas. Los linfoci-
tos By T que son activados en las placas de Peyer circulan
por los vasos linfaticos intestinales, acaban entrando en la
circulacién sanguinea a nivel del conducto toracico y vol-
veran de nuevo a la lamina propia, de forma que la in-
duccién de las respuestas de linfocitos T y B queda limi-
tada a la mucosa, donde es requerida. Asi, hay una im-
portante respuesta inmune local a nivel intestinal, pero,
como las bacterias no patégenas no suelen sobrepasar los
nédulos linfaticos mesentéricos, parece ser que el sistema
inmune sistémico ignoraria en gran medida la existencia
de estas bacterias residentes. Mds atn, podria decirse que
el reconocimiento, por parte del sistema inmune sistémi-
co, de estas bacterias de la flora es relativamente innece-
sario, puesto que el sistema inmune innato es capaz de
destruir todo aquel microorganismo, patégeno o no, que
logre traspasar la barrera intestinal. Esta hipétesis consi-
dera que el organismo ignora a nivel sistémico la existen-
cia de las bacterias de la flora, pero que son los elementos
solubles bacterianos, que si entrarian al torrente sangui-
neo, los que propician el desarrollo completo de la estruc-
tura de los tejidos linfoides secundarios [2].

Otra hipétesis plantea que el organismo es capaz de di-
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ferenciar directamente las bacterias residentes de las pa-
tégenas, gracias a los receptores PRM del hospedador
(pattern recognition molecules), que reconocen de forma
especifica constituyentes moleculares invariantes caracte-
risticos de las bacterias, denominados patrones molecula-
res asociados a patégenos (PAMP, pathogen-associated mo-
lecular patterns) [3]. En el intestino, existen dos tipos de
PRMs que participan en el sistema inmune de las muco-
sas: los TLRs (Toll-like receptors) y los NLRs (Nod-like recep-
tors). Los TLRs son receptores anclados a membrana que
se expresan tanto en la superficie celular como asociados
a organulos intracelulares; los NLRs se localizan en el
citosol. Parece ser que la expresién compartimentalizada
de algunos tipos de PRMs evita que estos sean activados
por bacterias de la flora, y, por tanto, que dichas bacterias
disparen una respuesta inmune. Por ejemplo, el receptor
TLR5, capaz de reconocer flagelina, se expresa en la
membrana basolateral de las células epiteliales, esto es, en
la superficie celular expuesta hacia la lamina propia, por
lo que se evita asi la estimulacién de estos receptores de-
bida a la flagelina de las bacterias que se encuentren en la
mucosa o en el lumen, que serdn principalmente las que
componen la flora bacteriana [2], [4].

Una tercera hipoétesis establece que el equilibrio entre
la flora bacteriana y el sistema inmune se mantiene gra-
cias a un proceso denominado inflamacién fisiolégica o
inflamacién controlada. La flora intestinal no deja de
constituir un conjunto de antigenos luminales que provo-
ca la inflitracién de numerosas células mononucleares en
la Jamina propia, lo que da lugar a su vez a fenémenos de
inflamacién. Las bacterias de la flora parecen poseer me-
canimos inmunosupresores para contrarrestar esta infla-
macioén, principalmente inhibiendo las sefales proinfla-
matorias mediadas por NF-«B, a través de la estabiliza-
ciéon de su inhibidor central IxBa (que actta reteniendo
dimeros inactivos de NF-kB en el citosol). La incubacién
de células epiteliales junto con Salmonella no patogénica
induce la acumulacién de IxBa, mediada por la disminu-
cion de la ubiquitinizacién de esta proteina y, por tanto,
de su degradacién (necesaria para liberar y activar NF-
«B) [51, [3].

5. CONCLUSIONES

La flora bacteria intestinal realiza tres principales contri-
buciones al organismo del hospedador: procesamiento de
compuestos que no son asimilables de forma natural por
el individuo, competencia con microorganismos patoge-
nos que acceden a las mucosas e interaccién con el siste-
ma inmune necesaria para el correcto desarrollo de érga-
nos linfoides secundarios.

Los mecanismos por los cuales las bacterias que consti-
tuyen la flora intestinal no sélo no provocan una respues-
ta inmunolégica sistémica (como ocurre con las bacterias
consideradas patdgenas), sino que, ademads, son necesa-
rias para mantener un funcionamiento adecuado del
mismo, ain no se conococen en profundidad. Se plantean
algunas hipétesis que consideran que este delicado equi-
librio es posible bien porque el sistema inmune ignora la
existencia de estas bacterias de la flora, bien porque las



detecta y diferencia de las patégenas, o bien porque son
las propias bacterias de la flora las que regulan la res-
puesta inmunoldgica para coexistir con el organismo. No
seria descartable que este equilibrio, mantenido entre las
bacterias de la flora (que no dejan de ser microorganismos
extrafios) y el sistema inmune del individuo que coloni-
zan, sea una combinacién compleja de varios de estos
posibles eventos. Un mayor conocimiento de la relaciéon
entre la flora bacteriana y el sistema inmune puede ade-
mas contribuir al desarrollo de tratamientos para enfer-
medades inflamatorias del intestino, como es la enferme-

dad de Crohn.
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Uso de anticuerpos monoclonales como
tratamiento antibacteriano

Ana Isabel Casas Guijarro

Resumen— La utilizacion de anticuerpos monoclonales (mAbs) con fines antibacterianos data del siglo XIX. Sin embargo, tras
un periodo de desuso de nuevo se esta considerando la utilizacion de este tipo de tratamientos. Las dianas a las que se dirigen
son variadas, segun se traten de proteinas de membrana o libres en el medio. Ahora bien, en cualquier caso el empleo de
mAbs esta haciendo posible la eliminacion de patégenos que los anticuerpos comunes no son capaces de erradicar, todo ello
como consecuencia de la apariciéon de microorganismos resistentes a dichos farmacos.

Palabras Claves— Bacteria, Farmaco, mAbs, Resistencia, Toxina

1. INTRODUCCION

1 os anticuerpos monoclonales (mAbs) estin siendo
utilizados recientemente para el tratamiento de diversos
tipos de cancer asi como enfermedades antiinflamatorias.
Ahora bien, antiguamente ya habian sido utilizados con
un fin muy distinto ya que la diana involucrada no era
otra que un microorganismo. Su alta especificidad permi-
ti6 utilizarlo como diana para patégenos cosa que tiempo
después se desechd pasando a ocupar un segundo plano.
Sin embargo, dicho potencial ha sido redescubierto con el
objetivo de erradicar infecciones provocadas por patdge-
nos con caracteristicas que impiden su eliminacién me-
diante el uso de farmacos comunes [1].

Ana Isabel Casas Guijarro. Facultad de Ciencias Experimentales, Univer-
sidad Pablo de Olavide. aicasqui@upo.es.

2. TRATAMIENTO CON ANTICUERPOS

2.1. Antecedentes

Durante las primeras décadas del siglo XIX, los anticuer-
pos comenzaron a utilizarse como tratamiento contra in-
fecciones producidas por determinados patégenos bacte-
rianos, como por ejemplo la difteria y el tétanos [1]. Para
ello, se utilizo suero procedente de caballos o ratones in-
munes a la patologia con el que eran tratados los pacien-
tes que sufrian la enfermedad a tratar. [1], [2]. A pesar de
que en algunas ocasiones su administracién provocaba
reacciones alérgicas o determinados efectos adversos, la
solucion suministrada se convirtié en la forma mas efecti-
va de prevenir o mejorar el curso de la enfermedad [2].



Anos mas tarde (1940s) fueron descubiertos y comerciali-
zados los primeros antibidticos efectivos de forma que la
utilizacién de anticuerpos para tratar este tipo de infec-
ciones dejo de utilizarse dada la efectividad y alta pro-
duccion de estos farmacos [2].

2.2. Usos actuales

Recientemente podemos ver como el uso de antibidticos
no permite la eliminacién de determinadas infecciones
bacterianas dada la resistencia que ejercen dichos micro-
organismos a los farmacos suministrados, dando lugar a
la aparicién de las denominadas: bacterias resistentes,
resultando ser las més problematicas Staphylococcus aureus
asi como el género Clostridium [1]. De hecho, uno de los
nichos mas afectados es aquel que engloba a los antibidti-
cos betalactdmicos (derivados de la penicilina y cefalos-
porina) utilizados para tratar infecciones de origen diver-
so [3].

Consecuencia de ello, se ha considerado la utilizacion de
anticuerpos monoclonales (mAbs) para luchar contra in-
fecciones bacterianas producidas por estos patdgenos.
Todo ello mediado por tecnologia biotecnoldgica novedo-
sa que ya ha permitido utilizar estas proteinas con fines
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anticancerigenos y antiinflamatorios [1].

3. PRINCIPALES DIANAS
A la hora del disefio de los mAbs a utilizar es necesario
conocer a la perfeccion las dianas a las que van dirigidas

[1].

3.1. Enterotoxinas

Existen multitud de bacterias que presentan en su super-
ficie compuestos tales como acido lipoteicoico, peptido-
glicanos o diversos polisacaridos que son reconocidos por
receptores pertenecientes a la familia Toll-like receptors
(TLR) provocando con ello una respuesta inmune innata
asociado a un cuadro inflamatorio y posterior inicio de la
infeccién [4].

En base a esto, se estan desarrollando anticuerpos capaces
de unirse a estos componentes celulares y mediante un
mecanismo de opsonizacién, modulacién de anticuerpos
o muerte directa ser capaz de eliminar el patdgeno del
organismo reduciendo con ello tanto la infeccién, como la
inflamacién producida [1]. De hecho, existen multitud de
mAbs disefiados que a dia de hoy estan siendo testados
en las diferentes fases clinicas requeridas (Tabla 1).

TABLA1
ANTICUERPOS MONOCLONALES DIRIGIDOS A
ENTEROTOXINAS

Patégeno Endotoxina Patologia asociada Tratamiento con mAbs Naturaleza del mAb Fase de desarrollo
T et Lipido A (LPS) Sepsis mediad_a por Gram- Nebacumab, Edabacomab, IgM Des_apr_obado‘ Fajlta de
negativas v T88 eficacia v seguridad
S diada imerico Hr A& -
Acido lipoteicoico epsis mediada por Pagibaximab Quimérico Humano/Raton Fase clinica IIT
Staphylococcus (IgGl)
Bacteri t
S. aureus ClfA aclenema (Ba)c srasen Tefibazumab Humano (IgG1) Desaprobado. Fase IT
sa_ng‘e
GrfA (Familia Sepsis mediada por
Aurograb - Desaprobado. Fase Il
transportadores ABC) Staphylococcus
PorV (Sistema de secrecion Infsq:'mnes pafisntes KB-100 (PEGylated Fab) Humano Fase IT
T35S) fibrosis quitica -
O-anti; bohidrat
Pseudomonas aeruginosa an geﬂor carbe o Neumonia Panobacumab Humano Fase IT
(Serotipo O11)
Inf iente:
Alginato ecclones pacientes Aerucin Humano (IgG1) -

fibrosis quitica

Tabla 1. Se indican los diferentes mAbs disefiados para cada una de las patologias y los microorganismos que las producen. Asimismo, se muestran las

dianas a las que se dirigen dichos anticuerpos ademds de su origen y la fase de desarrollo clinico en la que se encuentra el firmaco actualmente.

3.2. Toxinas solubles

En muchos casos la infeccién no esta provocada por el
reconocimiento de compuestos presentes en la superficie
del patégeno sino que el microorganismo libera al exte-
rior toxinas que promueven dicha respuesta [1]. Estas
proteinas son también denominadas superantigenos dada
su capacidad de activar células T de forma masiva me-
diante la unién a MHC tipo II o directamente a sus recep-
tores. Por tanto, la presencia de concentraciones picomo-
lares de la toxina desencadena la secreciéon masiva de ci-
toquinas proinflamatorias al exterior y con ello el inicio
de la infeccion [4].

Ahora bien, en el caso de las toxinas solubles, cabe desta-
car su contribucién a la infeccién mas alla de su liberacion
al medio, ya que a pesar de la eliminacién del patoégeno la
presencia de la toxina se mantendra en los tejidos, de ahi
la necesidad de eliminarla de forma especifica. Asimismo,

la accién de antibidticos sobre los patégenos provoca su
lisis causando con ello un aumento de toxina liberada al
medio asociado a la consiguiente respuesta de estrés por
parte del tejido afectado [1].

3.2.1. Toxina: Shiga

La liberacion de la toxina Shiga (Stx1 y Stx2) por parte de
determinadas cepas de Escherichia coli provoca una de las

infecciones alimentarias con mas incidencia de los tltimos
tiempos, especialmente en paises industrializados (Sin-
drome Urémico Hemolitico) [5], [1]. Dicha toxina se une a
un receptor presente en la membrana de las células epite-
liales (globotriaosilceramida) de pequefios vasos del rinén
y colon provocando la inhibicién de la sintesis de protei-
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nas y con ello la muerte celular [5].

En base a esto se esta trabajando en el desarrollo clinico
de mAbs que actien neutralizando la toxina [1]. De he-
cho, en 2005 se logro disefiar un mAb (IgA) contra Stx 1B
a partir de tejido linfatico (nasal) de ratéon que tenia la
capacidad de inhibir la unién de la toxina con su ligando
natural en la célula diana [6]. Asimismo, se ha desarrolla-
do un fdrmaco denominado Shigamabs que se encuentra
actualmente en fase clinica II. Esta constituido por la
combinacién de dos mAbs (IgG1) cuya diana especifica es
Stx1y Stx2 (Figura 1), por lo que seran capaces de unirse a
ellas y eliminarlas de la circulacion sanguinea, erradican-
do con ello la infeccién provocada [1].

Este ejemplo constituye uno de los mas significativos en
cuanto a eliminacién de toxinas solubles se refiere. Ahora
bien, existen otros farmacos en desarrollo basados en la
utilizacién de mAbs capaces de tratar diversas patologias
(Tabla 2) [1].

Figura 1.Estructura cristalizada de la holotoxina producida por Shi-
gella dysenteriae a una resolucion de 2.5 A

32

4. COCTEL DE MABS

En muchas de las infecciones tratadas se estan empleando
sueros ricos en mas de un anticuerpo monoclonal. El uso
de estas combinaciones de mAbs (dobles o triples) permi-
te cubrir un amplio rango de accién asi como aumentar la
potencia de neutralizacién del farmaco [1], [7]. Por tanto,
esta nueva plataforma terapéutica se cree capaz de su-
perar las carencias funcionales que supone el uso de un
unico anticuerpo ya que sera posible atacar al microorga-
nismo a través de diferentes vias, cada una de ellas me-
diada por la interacciéon especifica anticuerpo-ligando [1],

[7].

5. EFICACIA VS FALLOS

El uso de estas proteinas como tratamiento antibacteriano
nos garantiza una baja toxicidad del farmaco, asi como
alta especificidad. Ademas, su administraciéon en muchos
casos se lleva a cabo de forma combinada junto a antibio-
ticos produciéndose con ello un efecto sinérgico entre
ambos compuestos [1].

En contraposicidn, se ha comprobado que el uso de mAbs
estd asociado en muchos casos con fallos farmacodinami-
cos y farmacocinéticos debido al escaso conocimiento que
aun se tiene de su mecanismo de accién. Al mismo tiem-
po, la excesiva especificidad que poseen puede implicar
dificultades a la hora de su administracién a animales de
laboratorio ya que en muchos casos no son afectados por
las mismas cepas bacterianas que atacan a humanos [1].

6. PERSPECTIVAS FUTURAS

El uso de anticuerpos de forma combinada con los avan-
ces tecnologicos actuales, que permiten su modificacion
mediante ingenieria genética, convierte a este novedoso
tratamiento en uno de los avances mas acusados de su
generacion [7]. Asimismo, hace posible combatir una de
las problematicas clinicas con mas incidencia actualmen-
te, la aparicion de bacterias resistentes. De forma que se-
ria posible tratar este tipo de patégenos mediante trata-
mientos poco invasivos y de alta especificidad sirviendo
como alternativa a los métodos insuficientes con los que
contamos actualmente [1].

TABLA2
ANTICUERPOS MONOCLONALES DIRIGIDOS A
TOXINAS SOLUBLES

Patégeno Patologia asociada Tratamiento con mAbs

Naturaleza del mAb Fase de desarrollo Mecanismo de accién

. Raxicumab, AVP-21D9,

Bacillus anthracis Antrax Valortin, IONPA y W1
Clostridium botulinum Botulismo Xoma 3AB
G5-CDA
Clostridium difficile Colitis y diarrea
MDX-1388

Impide union toxina-
receptor

Humano =

Coctel: NX01, NX02, NX11 Unién a los serotipos Al,

Fasel

(12G1) A2, A3y A4 (toxina)
Humano Fase II Unidn a la toxina A
Humano Fase IIT Unién a la toxina B

Tabla 2. Se muestra tanto la patologia como el patégeno causante de la infeccion que es tratada con anticuerpos monoclonales cuyo nombre comercial queda

(Tratamiento con mAbs). Asimismo, se presenta el origen del anticuerpo, su mecanismo de accion al unirse a su diana y la fase de desarrollo clinico en la

que se encuentra actualmente
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Deficiencia Selectiva de IgA

Sofia Doello Roman

Resumen— La inmunoglobulina A (IgA) es el tipo de anticuerpo que se produce mas abundantemente en el organismo
humano y cuenta con un importante papel protector. La deficiencia selectiva de IgA es la inmunodeficiencia primaria mas
comun y normalmente se debe a un defecto de maduracién en los linfocitos B. A pesar de la importante funcion de esta
molécula en el sistema inmunitario, la mayoria de personas que la padecen son asintomaticas. No obstante, en algunos casos
produce una predisposiciéon a padecer infecciones pulmonares y gastrointestinales, enfermedades autoinmunes y trastornos
alérgicos. En el caso de las enfermedades autoinmunes, se piensa que el hecho de que exista una correlacion con la
deficienca selectiva de IgA se debe a que tienen una causa genética comun, relacionada con ciertos haplotipos del complejo

principal de histocompatibilidad.

Palabras Claves— Inmunodeficiencia, IgA, Funcion, Patogénesis, Autoinmunidad.

1. INTRODUCCION

La inmunoglobulina A (IgA) es el tipo de anticuerpo
que se produce de forma mas abundante en el orga-

nismo humano, es el tipo mas abundante en las secre-
ciones y el segundo més abundante en la sangre, después
de la IgG. En humanos existen dos subtipos: IgAl e IgA2.
La segunda, que es mads resistente al ataque proteolitico

de las bacterias por contar en su estructura con una re-
gioén bisagra mas corta, es la mas abundante en las secre-
ciones mucosas. [!]

La funcién de esta molécula en la respuesta inmunol6-
gica no se conoce completamente atiin. Se cree que tiene
un papel en la activacién del sistema fagocitico, haciendo
que los antigenos externos que reconoce sean eliminados
de la circulacién sin activar el sistema del complemento y
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en el control del sistema imunolégico a través de la inhi-
bicion de la quimiotaxis de los neutroéfilos. (12

La IgA se encuentra cubriendo las bacterias endégenas
del tracto intestinal, la cavidad bucal y los tractos respira-
torios y genitales. Esto hace que la adherencia y la capaci-
dad de penetracién de las bacterias sean limitadas y que
se encuentren confinadas en la superficie de las mucosas.
Su funcién protectora es muy importante. [

La deficiencia selectiva de inmunoglobulina A se defi-
ne como la presencia de niveles bajos o la ausencia de IgA
cuando los niveles de IgG e IgM son normales en un pa-
ciente de més de 4 afios de edad en los que otras causas
de agammaglobulinemia hayan sido excluidas. Se consi-
dera que hay deficiencia de IgA cuando los niveles son
inferiores a 0,07 g/L, mientras que si son superiores a esta
cantidad pero dos desviaciones tipicas alejadas de la me-
dia se considera que hay deficiencia de IgA parcial. [

Se trata de la inmunodeficiencia primaria mas comun,
con una frecuencia de 1 por cada 600 personas caucasicas.
La mayoria de personas con deficiencia selectiva de IgA
son clinicamente asintomaticas, aunque puede estar aso-
ciada a infecciones gastrointestinales y respiratorias, en-
fermedades autoinmunes y alergias. 1®
2. PATOGENESIS
Normalmente, los pacientes con deficiencia selectiva de
IgA tienen un defecto de maduracion en los linfocitos B
que los hace no poder producir IgA. Ese defecto parece
involucrar a las células madre, ya que la deficiencia de
IgA se puede transferir por trasplante de médula 6sea.
Los genes que codifican para la IgA, ol y 02, suelen ser
normales, aunque en algunos casos hay deleciones. Al
analizar por RT-PCR la expresiéon de estos genes en tres
pacientes con deficiencia selectiva de IgA se encontré que
los niveles ARNm eran demasiado bajos para ser detecta-
dos en ambos casos, mientras que en los cinco pacientes
con deficiencia parcial de IgA mostraron bien niveles de
bajos ARNm para ambos genes o bien ausencia de ARNm
para uno de ellos y niveles normales para el otro. [14

Ademas, la disfuncién de linfocitos Th y la falta de
ciertas citoquinas también se han asociado con la defi-
ciencia selectiva de IgA. [1]

La susceptibilidad genética a padecer esta enfermedad
no estd bien definida. Parece no haber un patrén de he-
rencia mendeliana definido (se han detectado casos de
herencia autosémica recesiva, autosémica dominante y
transmision esporadica). Estos factores, junto con la falta
de un defecto genético concreto, llevan a pensar que la
deficiencia selecitva de IgA representa a grupo heterogé-
neo de anormalidades genéticas. [l

También se sabe que existe una relacion entre la defi-
ciencia selectiva de IgA y ciertos haplotipos del complejo
principal de histocompatibilidad, en particular con el ha-
plotipo HLA-B8, DR3, DQ2 (8.1). La homocigosis para el
haplotipo ancestral 8.1 incrementa el riesgo de desarrollar
esta enfermedad. Otros haplotipos como HLA-DR7, DQ2
and DR1, DQ5 también estan asociados con ella, mientras
que DR15, DQ6 ofrece proteccion contra ella. [l
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3. MANIFERTACIONES CLIiNICAS

A pesar de que la IgA es un componente de suma impor-
tancia en el sistema inmunitario, el 80-95% de las perso-
nas que padecen deficiencia selectiva de IgA son asinto-
maticas. Sin embargo, algunos pacientes que padecen esta
enfermedad tienen tendencia a desarrollar ciertos tipos de
enfermedades o infecciones. [l

Lo mas comun es que se den infecciones sinopulmona-
res recurrentes, principalmente debidas a bacterias como
Haemophilus influenzae y Streptococcus pneumoniae, que
pueden llegar a causar dafios terminales. [1]

Dado que en la deficiencia selectiva de IgA la barrera-
protectora del sistema gastrointestinal estd dafiada, tam-
bién son comunes los casos de infecciones gastrointestina-
les, pues los patégenos pueden adherirse con mas facili-
dad al epitelio y eso les permite proliferar y causar la in-
feccion. M

Los trastronos alérgicos y las enfermedades autoinmu-
nes también son comunes en los pacientes con deficiencia
selectiva de IgA. [l

3. DEFICIENCIA SELECTIVA DE IGAEN
ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Se ha encontrado cierta relacién entre la deficiencia selec-
tiva de IgA y una serie de enfermedades autoinmunes:
normalmente se encuentra sobrerrepresentada en pola-
ciones que padecen estas enfermedades, lo cual indica
que es posible que exista un componente genético comun.
A continuacién se exponen algunos ejemplos de las en-
fermedades mencionadas. B!

3.1. Enfermedad de Graves

Se trata de un trastorno autoinmune que afecta al tiroides
y se caracteriza por la inflitracion linfocitica de esta glan-
dula y la produccién de autoanticuerpos contra los recep-
tores de tirotropina (TRAbs, de sus siglas en inglés). Se
sabe que esta asociada con el alelo HLA-B8 y con el DR3.
Esto, sumado al hecho de que una gran proporcién de las
personas que padecez enfermedad de Graves padecen
también deficiencia selectiva de IgA, lleva a pensar que
existe una asociacién entre ambas enfermedades. Pl

3.2. Lupus Eritrematoso Sistémico

El lupus eritrematoso sistémico es una enfermedad auto-
inmune que se caracteriza por el dafio a los tejidos del
propio organismo mediado por el sistema inmunitario. Se
ha demostrado que estd asociado a la regién HLA-DR, en
particular a los alelos HLA-DRB1*0301 y HLA-DRB1*1501
(en poblaciones europeas). Al analizar los loci HLA-B, -
DR y -DQ por PCR especifica de secuencia en pacientes
con deficinecia seleciva de IgA y de lupus eritrematoso se
encontr6 que todos los pacientes con la primera presenta-
ban el haplotipo HLA-BS8, DR3, DQ2, mientras que de los
pacientes con la segunda sélo un 20% lo presentaban en
homocigosis. Bl



3.3. Diabetes

Es un trastorno autoinmune crénico caracterizado por
la destruccion de las células p productoras de insulina en
el pancreas. El locus mas importante en esta enfermedad
es el del MHC de clase II, siendo principalmente dos ha-
plotipos los que dan predisposicion a padecerla:
DRB1*0301-DQB1*0201 (DR3, DQ2) y DRB1*0401-
DQB1*0302 (DR4, DQ8). El anélisis de 11 pacientes con
diabetes tipo 1 revel6 que aproximadamente el 27% pre-
sentaban el haplotipo HLA-B8, DR3, DQ2 en homocigosis
y el 63% tenia una sola copia. Bl

3.4. Enfermedad Celiaca

Se trata de un trastorno crénico inflamatorio del tracto
intestinal que se debe a una reaccién inmune frente al
gluten y otras proteinas relacionadas presentes en el trigo,
el centeno y la cebada. Se encuentra fuertemente asociado
con genes de la regiéon del MHC de clase II; la mayoria de
los pacientes portan el alelo HLA-DQ2 y/o -DQ8. B

El alelo HLA-DQ?2, que es el que presenta una asocia-
cién mas fuerte con la enfermedad celiaca, se encuentra a
menudo codificado junto con HLA-B8 y HLA-DR3 en el
haplotipo 8.1. I3l

5. CONCLUSIONES

La deficiencia selectiva de IgA es la inmunodeficiencia
primaria mas comun. Resulta llamativo que, a pesar de la
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gran importancia de este componente del sistema inmuni-
tario en la defensa del organismo, la mayoria de las per-
sonas que padecen esta enfermedad son asintomaticas. Si
bien es cierto que existe un porcentaje que tiene predispo-
sicién a padrecer infecciones y enfermedades autoinmu-
nes. En el caso de estas tltimas se piensa que existe un
componente genético comtn, relacionado con ciertos ha-
plotipos del complejo principal de histocompatibilidad.
Un estudio més profundo de la base molecular de la defi-
ciencia selectiva de IgA seria de gran utilidad para cono-
cer mejor el papel de esta molécula en la defensa del or-
ganismo y su relaciéon con otras enfermedades.
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El Virus de la hepatitis C contra la célula.
El papel del interferon en la defensa celular

Félix Reyes Martin

Resumen— El virus de la Hepatitis C o HCV es el culpable de que diariamente se detecten miles de casos diarios de nuevos
infectados. Este virus cuando esta en contacto con el organismo intentara colonizar las células hepaticas, apoderandose de su
maquinaria celular y aprovechando los recursos de la célula para multiplicarse y reproducirse. Sin embargo, el sistema
inmunitario posee un medio innato para la lucha contra este tipo de patégenos: el interferon. El sistema del interferon urdira un
entramado plan que organizarad la respuesta del sistema inmune, luchando tanto desde el exterior celular (respuesta
leucocitaria) como también desde el interior celular. Actualmente, los enfermos crénicos de hepatitis C luchan contra el virus
administrandose, ademas de otros antiviricos, interferén exégeno que pondra al organismo en guardia activando sus defensas.

Palabras Claves— Interferén, HCV, Hepatitis C, Sistema inmune, virus.

1. INTRODUCCION

1 HCV es un virus con envuelta compuesto por una
cadena de ARN positiva (es decir, la cadena codifi-
cante) perteneciente a la familia Flavivirdae. El HCV
infecta a humanos y a chimpancés y los hepatocitos son
sus principales dianas. El ARN del virus es traducido por
los ribosomas celulares forméndose asi una larga polipro-

teina que es escindida en proteinas virales maduras por
proteasas celulares. La replicacién del virus ocurre en el
citoplasma, cerca de la membrana plasmatica donde se
forman complejos especializados para este trabajo. La
replicacién es muy dindmica, se estima que alrededor de
10 billones de viriones son producidos al dia por un indi-



viduo infectado. (4l

La respuesta innata es la primera barrera que pone el
organismo ante una primera exposicion al virus de la he-
patitis C. La primera linea de defensa es constituida por el
sistema del interferén. Diferentes tipos de moléculas se
veradn involucradas en este proceso que comenzara con el
reconocimiento por parte de una célula ya infectada la
presencia de un virus en su interior. Con la liberacién del
interferén se pondra en alerta al organismo que urdird un
complejo plan para acabar con este invasor. 4l

2. EL INTERFERON

El interferén fue descubierto de forma paralela en dos
laboratorios en la década de los cincuenta. Por una lado,
dos virélogos japoneses, Yasu-ichi Nagano y Yasuhiko
Kojima, hallaron que el crecimiento viral podia verse in-
hibido en ciertos tejidos de conejo donde previamente se
habian inoculado virus inactivados por radiacion UV, por
lo que supusieron que debia existir un "inhibidor viral" en
dichos tejidos, que cuatro afios mas tarde fue aislado por
ellos mismos. Al mismo tiempo, Alick Isaacs y Jean Lin-
denmann descubrieron que ciertas células de pollo en
contacto con virus inactivados producian una sustancia
que interferia en la replicacién viral de células vecinas, y
la denominaron interferén.

A pesar las dificultades iniciales para caracterizar esta
molécula, el interés hacia ella fue en aumento a lo largo
del siglo XX por varios motivos: tenfa una alta actividad
biolégica, presentaba un efecto viral de amplio espectro,
mostraba capacidad antiproliferativa, estaba presente en
todas las especies de vertebrados analizados (aunque fue-
ra especifica de especie). Sin embargo, hubo que esperar a
finales de los setenta para que los estudios con el interfe-
rén alcanzaran su punto algido: la aparicion de la inge-
nierfa genética y la tecnologia del ADN recombinante
permitieron la sintesis del interferén en bacterias y, por
tanto, la disponibilidad ilimitada de esta molécula para su
estudio y posterior empleo. [1]

El interferén no es una sustancia antiviral por si mis-
ma, sino que ejerce esta actividad induciendo la sintesis
de otras proteinas con actividad antiviral intrinseca. Y,
por otro lado, el interferén no se expresa de forma consti-
tutiva, sino que su expresion se activa como respuesta a la
entrada y deteccién de virus por las células del organis-
mo. 1

En términos generales, el sistema del interferén empie-
za cuando una serie de células que comienzan a sintetizar
y secretar IFN al medio extracelular, en respuesta un
agente inductor (la presencia de virus). Una vez el interfe-
rén es liberado al medio, éste se une a unos receptores de
superficie de determinadas células y activa una cascada
de transduccién que llega hasta el nicleo, desencadenan-
do la expresién de proteinas con actividad antiviral, que
ejercen diferentes efectos, con lo que las células alcanzan
el denominado “estado antiviral”. Es decir, el sistema del
interferén engloba tres pasos clave: induccién de los ge-
nes del interferén, transduccion de la sefial en respuesta a
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IEN y establecimiento del estado antiviral. [ [1

2.1. Expresioén de los genes IFN

Para la activacién del sistema del interfer6n debe, en pri-
mer lugar, detectarse la presencia de virus en el organis-
mo. La deteccién se inicia con la activa la ruta de sefali-
zacion esta compuesta por un receptor que detecta ARN
de doble cadena en el interior celular (ARN virico). Una
proteina mitocondrial (MAVS) acttia downstream en esta
ruta mediante la activacion indirecta de una serie de re-
guladores de la expresion (IRF3 y NF-kb) que, en dltimo
término, conduce a la produccién de IFN-B (7). De forma
similar, en las células se expresa de forma constitutiva un
factor de transcripcién, llamado IRF-3, componente de un
complejo multiproteico denominado DRAF. La activacion
de IRF-3 por fosforilacion al detectar ARN de doble cade-
na conduce a su dimerizaciéon y translocacion al ntcleo,
resultando en el inicio de la transcripcién de IFN. (i1

2.2, Transduccién de la sefal y respuesta celular
La transduccion de la sefial se realiza a través de la ruta
JAK-STAT. Esta ruta recibe el nombre los dos complejos
proteicos que constituyen principalmente la cascada de
sefializacion. Las familias JAK (Janus kinase) y STAT
(Signal Tansduction and Activator of Trancription) son
responsables de diferentes funciones en la ruta de sefiali-
zacion de citoquinas. JAK quinasa recibe este nombre por
el dios Jano, que tenia dos caras, una que miraba al exte-
rior y otra al interior y que los romanos situaban en sus
casas.

Con la activacién de la ruta JAK-STAT se producira la
expresion génica de un conjunto de genes que tendran
caracter antiviral. Las proteinas que se generen lucharan
desde el interior celular contra la actividad virica del
HCV e intentaran evitar que éste se reproduzca y se dis-
perse. De entre este conjunto de genes cabe destacar a dos
principales: el gen de la OAS y de la PKR. [

La OAS es una polimerasa que creard un tipo de oligonu-
cleétido muy caracteristico: un poliA con enlaces 2'-5.
Este caracteristico oligonucleétido activara a una ARNasa
(ARNsa L) cuya funcién serd la de hidrolizar los ARN
presentes en el citoplasma. Esta ARNasa no es capaz de
distinguir entre transcritos virales o celulares con lo que
provocara una pardlisis de la traduccién celular y final-
mente en la apoptosis celular.

La PKR es una quinasa cuyos sustratos seran factores que
intervienen en la traduccién. Concretamente, el mejor
estudiado es el factor elF2a, cuya fosforilacién provocara
la inhibicién de la traduccién y, como en el caso de la
OAS, la eliminacién del virus por apoptosis celular.

Asimismo, se activardn genes que induzcan la presenta-
cién de antigenos viricos a los linfocitos T que serdn capaz
de reconocerlos e inducir apoptosis. También se activara
la produccién de diferentes interferones que coordinaran

la respuesta inmune frente al ataque de este patégeno. 3]
(1



Desafortunadamente el virus de la hepatits C ha sido ca-
paz de desarrollar un conjunto de herramientas que le
permiten escapar a este mecanismo de proteccion celular
inducido por el interferén.

Por un lado, la proteina viral NS5A es capaz de inhibir la
ruta JACK-STAT impidiendo la sintesis de interferén y
por lo tanto el inici6 de todo el entramado de regulacio-
nes que acaban finalmente con la organizacién de una
respuesta inmune robusta y con la activacién de defensas
intracelulares.

Por otro lado, el HCV es capaz también de inhibir a la
proteina antiviral PKR. Esta puede ser afectada de nuevo
por NS5A, pero también puede inhibida por E2, otra pro-
teina viral.

3. CONCLUSION

De las personas que resultan infectadas con hepatitis C,
la mayoria presenta infeccion crénica por este virus y por
lo general no hay ningtn sintoma. Si la infeccién ha esta-
do presente durante muchos afios, el higado puede tener
cicatrizaciéon permanente (cirrosis). En muchos casos, es
posible que no haya sintomas de la enfermedad hasta que
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se presente la cirrosis. [4!

El tratamiento farmacolégico més eficaz se basa en la aso-
ciacién de interferén administrado por via subcutanea.
De esta forma se produce una induccién constante de la
expresion de genes antiviricos asi como la estimulacién
del sistema inmune. Los efectos secundarios del interfe-
rén son numerosos, la mayoria incluidos en lo que se lla-
ma sindrome gripal. Al cabo de los meses provoca pérdi-
da de masa muscular. Se suelen dar en combinacién con
farmacos que inhiban la actividad viral, como inhibidores
de la polimerasa (la famosa NS5A). [4]
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Vacunas de ADN

Cristina Mesa Nunez

Resumen—Las vacunas de Tercera Generacion o vacunas de ADN constituyen una nueva via de investigacion para el
desarrollo de vacunas mas seguras con respecto al uso de patégenos desactivados, que podrian revertir su estado y dar lugar
a una infeccion. No obstante, su aplicacion no esta exenta de problemas, entre los que cabe destacar su posible integracion en
el genoma humano o la baja inmunogenicidad inducida, asi como el hecho de que aun no se ha conseguido implementar un
método efectivo para su transfeccién a las células del organismo vacunado. Las nuevas alternativas y tecnologias
desarrolladas para mejorar el uso de este tipo de vacunas constituyen el objetivo de este trabajo.

Palabras Claves—Antigenos asociados a tumores (TAA), ARN de interferencia (ARNi), Epigenética, Respuesta Inmune,

Vacunas de ADN.

1. INTRODUCCION

as vacunas de ADN consisten en plasmidos portado-
Lres del gen que codifica al antigeno para el cudl se

desea inducir la respuesta inmune. Este gen est4 pre-
cedido de un promotor fuerte eucariota que permite la
expresion de la proteina in vivo en el organismo vacunado
[1]. Gracias a los proyectos de secuenciacién masiva se ha
llegado a conocer el genoma de multitud de microorga-
nismos, incluyendo numerosos patdgenos, lo que ha faci-
litado la identificacion de antigenos que puedan ser ttiles
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para inducir proteccion frente a una infeccién. Ademas, el
desarrollo de éstas vacunas no sélo estd destinado a la
prevencion de enfermedades, sino también a la creaciéon
de vacunas terapéuticas [2]. Asi, se han aplicado con éxito
en modelos animales para el tratamiento y prevenciéon de
enfermedades infecciosas, autoinmunes, alergias y cancer
[1].

Las vacunas de dcido nucleico presentan una serie de ca-
racteristicas a favor de su aplicacién. Entre ellas se en-
cuentra la seguridad que proporcionan frente al uso de
patdégenos inactivos, por el hecho de clonar sélo el gen
que codifica al antigeno deseado, careciendo de capaci-



dad infectiva; o de la expresion y purificacion de protei-
nas recombinantes. Esta caracteristica hace posible exten-
der su aplicaciéon a personas inmunodeprimidas. Por otro
lado, la sintesis in vivo del antigeno permite que se lleven
a cabo todas las modificaciones post-traduccionales nece-
sarias para que la proteina se exprese en su forma nativa.
Al mismo tiempo, permite la facil manipulacion de la se-
cuencia in vitro para generar mutaciones beneficiosas o
contrarrestar la deriva antigénica caracteristica especial-
mente de ciertos tipos de virus. El hecho de poder admi-
nistrar simultaneamente varios vectores, sin que haya
interferencia entre los mismos, que de lugar a varias in-
munizaciones simultaneas también supone una gran ven-
taja [3]. En cuanto a la respuesta inmunitaria inducida, los
péptidos codificados en el vector pueden ser presentados
tanto por el MHC de clase I como por el de clase II, lo que
estimula a los linfocitos Th1l y Th2 y por ende, a las célu-
las B [1]. El potencial de integracién en el genoma del
hospedador, que podria dar lugar a mutagnésis por inser-
cién, y la baja inmunogenicidad inducida suponen los
principales inconvenientes de este tipo de vacunas [2].

2. MECANISMO DE ACCION DE LA VACUNA

Se han propuesto tres mecanismos diferentes por los cua-
les el antigeno codificado por la vacuna puede inducir la
respuesta inmunitaria. Por un lado, estos péptidos son
presentados a los linfocitos Tc, mediante el MHC de clase
I, por las células somaticas que han incorporado el plas-
mido. Por otro lado, si el vector es incorporado por célu-
las presentadoras de antigeno (APC-Antigen Presenting
Cell), expresaran la proteina y activaran a los linfocitos T.
Por ultimo, las APCs pueden fagocitar células somaticas
transfectadas con la vacuna y presentar el antigeno me-
diante el MHC de clase II a las células T [1].

La baja expresion del antigeno inyectado mediante la va-
cuna de ADN puede mejorar la respuesta inmune adapta-
tiva en comparacion con la corta vida media de las vacu-
nas inactivadas o subunidad. Sin embargo, este sistema
no conduce a una buena induccién de la inmunogenici-
dad y para potenciar ésta respuesta se utilizan inmunoes-
timulantes de ADN plasmidico. Un ejemplo de ellos son
los motivos CpG no metilados caracteristico de bacterias,
que permite la identificacion de éste ADN como extrafio o
asociado a patogeno. En general, estos motivos llevan ala
activacion del sistema inmune mediante su union a recep-
tores tipo Toll (TLR- Toll Like Receptor), en especial TLR-
9. Otros estudios también han mostrado que la quinasa de
unién a TANK 1 (TBK1) puede ser utilizada como adyu-
vante en estas vacunas. TBK1 fosforila tanto a IRF3 como
a IRF7, activando la via de transcripcién de los genes de
interferén tipo I. El ADN citoplasmatico también puede
activar, entre otros factores, AIM2 y STING, que condu-
cen a la inmunidad innata [1].

3. MECANISMOS DE ADMINISTRACION

Entre los problemas asociados a las vacunas de ADN cabe
destacar por su importancia la eficacia de transfeccion.
Uno de los métodos utilizado para introducir el acido
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nucleico en el interior celular es la inyeccién del plasmido
desnudo via intradérmica o intramuscular. Sin embargo,
ésta técnica es poco eficiente ya que sélo una baja fraccion
del material inyectado es asimilada y expresada por las
células. Ademas, aunque pueden inducir respuestas in-
munes sistémicas, no generan respuesta inmune mucosal,
que parece proporcionar un mayor nivel de proteccién
probablemente porque es la via de entrada de la mayoria
de los patogenos y limitard mas eficientemente la propa-
gacion de la infeccion. Un método alternativo consiste en
la administracién del ADN en nanoparticulas, que evita-
rian su degradacién y favorecerian su captacion por las
células presentadoras de antigenos. También es posible la
entrega del plasmido recubierto con particulas de oro,
mediante lo que se conoce como pistola génica, que los
dirige a las células de Langerhans y a otras APCs profe-
sionales [3]. No obstante, ésta ultima técnica no es muy
efectiva ya que la dosis que se puede suministrar es muy
limitada y se requieren multiples disparos para una in-
munizacién efectiva [1].

Es posible utilizar bacterias atenuadas como vehiculos
para proporcionar el vector a las células presentadoras de
antigenos, las cuales fagocitaran y lisaran a estos micro-
organismos liberando el plasmido en su interior celular.
La vacuna no ha de ser degradada en el del fagosoma, por
lo que suelen emplearse bacterias que expresen listerioli-
sina, que les permite escapar de estos organulos, u otras
con caracteristicas similares para asi evitar la degradacion
del vector. Ademads del uso de bacterias y de la pistola
génica anteriormente mencionadas, se han disefiado sis-
temas de entrega no invasivos basados en lipidos o car-
bohidratos [3].

La mejora mas significativa entre los sistemas de transfec-
cion para la entrega de la vacuna de ADN ha sido la elec-
troporacion, que permite una transformacion eficiente de
las células in vivo y favorecen la inflamacién local, mejo-
rando la respuesta inmunoldgica. Esta metodologia pro-
pone un nuevo enfoque para aumentar la efectividad de
estas vacunas, aunque el principal inconveniente para su
aplicacion esta en la poca tolerancia a la técnica [1].

4. VACUNAS CONTRA EL CANCER

Las células del organismo mantienen un equilibrio entre
proliferacion y apoptosis que estd controlado por un
complejo sistema de regulacion, implicando a multiples
proteinas y moléculas de adhesion que garantizan la res-
puesta celular a las sefales fisioldgicas. La pérdida de este
equilibrio resulta en una divisién celular descontrolada
que puede dar lugar a cancer, ocasionado por mutaciones
o reordenamientos del ADN. En ocasiones estas modifica-
ciones pueden llevar a la aparicion de antigenos asociados
a tumores (TAA-Tumor Associated Antigens) que pueden
ser reconocidos por el sistema inmune, induciendo la res-
puesta celular, iniciada por las células presentadoras de
antigenos. Estas células estimularan a los linfocitos Th y
desencadenaran la produccién de anticuerpos por los
linfocitos B [2]. En este punto, el objetivo consiste en desa-
rrollar vacunas terapéuticas presentando epitopos asocia-
dos a tumores que sean capaces de activar al sistema in-



mune. Los primeros intentos trataban de inducir la res-
puesta inflamatoria mediante el uso de adyuvantes, aun-
que no se obtuvieron muy buenos resultados. Las protei-
nas oncovirales, mutadas, antigenos de diferenciacién o
antigenos asociados a tumores son capaces de iniciar la
respuesta inmunitaria y constituyen una buena diana pa-
ra el disefio de vacunas anticancerigenas. Aunque el dise-
fio de vacunas dirigidas a proteinas mutadas puede resul-
tar dificil, por tratarse de modificaciones especificas del
paciente, seria posible centrarse en el estudio de los TAA.
Asi, actualmente se trata de estimular la respuesta celular
mediante un mejor conocimiento de los TAA. Este tipo de
epitopos pueden ser resultado de la activacion de genes
que permanecen silenciados en las células adultas norma-
les, como es caso de los genes oncofetales; o de la desme-
tilaciéon de secuencias del ADN, como por ejemplo los
genes MAGE, transcripcionalmente reprimidos pero que
se expresan en células cancerigenas [2]. El desarrollo de
estas vacunas iria dirigido a la identificacién de antigenos
especificos tumorales capaces de inducir la respuesta del
sistema inmunoldgico.

5. EPIGENETICAEN EL DISENO DE VACUNAS

La epigenética, constituye el mecanismo hereditario que
afecta al estado transcripcional de un gen de forma distin-
ta a cambios en la secuencia de nucledtidos del ADN. Sue-
len afectar a modificaciones en las histonas, metilaciones,
remodelaciéon de la cromatina, ARN de interferencia
(ARNi) y ARNs no codificantes [1]. Diversos trabajos,
como los realizados por Cuaddapah et al. [4] o Golberg et
al. [5], han demostrado que la epigenética parece estar
involucrada en la funcién del sistema inmune y puede ser
una herramienta util para el desarrollo de vacunas de
ADN mas potentes, ya que la expresion de los genes por-
tados en los plasmidos de estas vacunas estan sometidos
a los mismo efectos de silenciamiento. Los vectores epi-
somales originados en bacterias tienen una serie de ele-
mentos que son objeto del silenciamiento transcripcional
y como consecuencia de la disminucién de la expresion
de los antigenos in vivo, que parece asociarse fundamen-
talmente con modificaciones en las histonas. Ademas,
diversos estudios han mostrado que la liberacion de his-
tonas en tejidos dafiados puede mediar la muerte celular
activando a los receptores TLR2 y TLR4. Asi, en el disefio
de estas vacunas, el ADN plasmitico puede ser recons-
truido con modificaciones activas en las histonas que au-
menten el nivel de expresiéon del antigeno y logre una
mayor respuesta inmune [1].

6. RNAIEN EL DISENO DE VACUNAS DE ADN

El ARN de interferencia (ARNi) consiste en una pequena
molécula de ARN que suprime la expresion génica por
silenciamiento post-transcripcional, mediante la forma-
cion de estructuras bicatenarias con otras moléculas de
ARN. Actualmente estan siendo utilizados en aplicacio-
nes terapéuticas y en el desarrollo de vacunas de ADN. El
uso de ARNIi en el disefio de vacunas esta relacionado con
el bloqueo de los genes que suprimen su accién, como el
bloqueo de la caspasa 12 (Casp12), que induce la muerte
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celular tras la vacunacién mediante la activacién de cier-
tos factores, linfocitos Tc y produccion de anticuerpos.
También pueden ser utilizados para bloquear la expresion
de genes inmunosupresivos que inhiben la respuesta a las
vacunas, como es el caso de Foxo3. Este factor acttia redu-
ciendo la proliferacion de las células T, por lo que su de-
plecion mediante ARNi puede incrementar la eficacia de
las vacunas de ADN, como se ha probado en el caso de
vacunas contra el cancer dirigida a HER-22/neu. Asi, es
posible incluir ARNis en el disefio de vacunas de ADN
para mejorar su efecto sobre el organismo, ya sea inhi-
biendo rutas apoptoticas o genes inmunosupresores. No
obstante, la seguridad del uso de estas moléculas en va-
cunas de acidos nucleicos atin no se ha demostrado, sien-
do necesario una mayor investigacion en este area [1].

7. CONCLUSIONES

Hay que destacar que la inmunogenicidad inducida por
las vacunas de ADN es limitada debido a los bajos niveles
de expresion del antigeno, en comparacion con las vacu-
nas convencionales [1]. No obstante, en la actualidad se
estan desarrollando nuevos métodos y técnicas para favo-
recer la entrega del acido nucleico a las células presenta-
doras de antigeno y asi activar al sistema inmunoldgico,
como es el caso de la electroporacidn, la pistola génica o la
entrega basada en lipidos.

Las investigaciones actuales relacionadas con el desarro-
llo de vacunas no solo estan dirigidas al disefio de vacu-
nas preventivas sino también a aquellas de caricter tera-
péutico. Esto ha llevado a ampliar el 4rea de aplicacion y
desarrollo de las mismas y a la bisqueda de posibles dia-
nas en enfermedades como el cancer. Por tanto, se trata de
una nueva via de desarrollo con muchas perspectivas fu-
turas. Del mismo modo, los conocimientos sobre el meca-
nismo de silenciamiento del ARN de interferencia o la
epigenética constityen nuevas alternativas para la sintesis
de vacunas mas fuertes y efectivas, que induzcan una
mayor respuesta inmunitaria. Asi, mas de veinte afios
después de su descubrimeinto y de los ensayos llevados a
cabo con las vacunas de primera y segunda generacion,
las vacunas de ADN estan experimentando un renaci-
miento gracias al desarrollo de disefios mas eficientes [1].
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El uso de nanoparticulas para la mejora y
optimizacion de vacunas

Alvaro Mufioz Lépez

Resumen—La Nanotecnologia es una nueva ciencia en auge cuyo desarrollo ha posiblitado su aplicacion a multiples areas.
En el campo de la Inmunologia, el desarrollo de nanoparticulas estd permitiendo la mejora y optimizacién de las vacunas
mediante el uso de diversas estrategias. En este articulo revisaremos aquellas mas prometedoras que se estan investigando

en la actualidad, destacando sus multiples ventajas.

Palabras Claves— Nanoparticulas, vacunas, nanotecnologia, inmunologia, inmunoterapia.

1. INTRODUCCION

I desarrollo de la Nanotecnologia ha permitido la

creacién de nuevos materiales con muy variadas pro-

piedades fisicoquimicas y formas, generando un sin-
fin de aplicaciones en distintos campos como la Informa-
tica, la Electrénica y la Biomedicina, asf como en todo tipo
de industrias. Entre sus aplicaciones mds prometedoras
que adn se encuentran en fase de investigacién podemos
encontrar el almacenamiento, produccién y conversion de
energia, el tratamiento y remediacién de aguas y aire, el
desarrollo de componentes electrénicos, la produccién de
nuevos materiales de construccion, el diagnéstico y criba-
do de enfermedades y su uso como sistema de adminis-
tracion de farmacos. Esta tltima aplicacién mencionada
tiene una relacién directa con el uso de la Nanotecnologia
para la mejora, optimizacién y desarrollo de vacunas. Las
investigaciones actuales en este campo se centran en tra-
tar de superar algunas de las limitaciones de las vacunas
que hacen que éstas sean menos efectivas, mediante la
utilizacién de nanoparticulas que favorecen una mejor
recogida del antigeno por las células presentadoras de
antigenos, una reduccién de la cantidad de adyuvantes y
un aumento de la respuesta inmunolégica [1].

2. UTILIZACION DE NANOPARTICULAS PARA LA
MEJORA DE VACUNAS

2.1. Propiedades de interés de las nanoparticulas

Las nanoparticulas poliméricas presentan una serie de
caracteristicas de interés desde el punto de vista farma-
céutico que hacen que sean de especial utilidad en el
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desarrollo de vacunas. En primer lugar, son mds estables
que otros transportadores coloidales, como los liposomas,
por lo que pueden proteger el antigeno encapsulado de
posibles degradaciones, especialmente si son administra-
dos oralmente. Por otra parte, el uso de distintos materia-
les poliméricos permite modular caracteristicas fisico-
quimicas como la hidrofobicidad con el fin de mejorar la
eficiencia, la tasa de liberacion del antigeno y el compor-
tamiento biolégico de las nanoparticulas. Ademaés es po-
sible modificar su superficie para dirigirlas especifica-
mente a ciertos 6rganos o tipos celulares, asi como para
mejorar la recogida de las nanoparticulas por parte de las
células presentadoras de antigeno. Otra importante venta-
ja se debe a su pequefio tamafio y a su gran relacién
area/volumen que favorecen su absorcién en compara-
cién con la de otros transportadores de mayor tamario. [2]

Otras propiedades de interés de las nanoparticulas a tener
en cuenta para su uso en vacunas es que éstas deben ser
biodegradables y biocompatibles para que no provoquen
efectos perjudiciales para la salud del paciente. [3]

2.2. Tipos de nanoparticulas y su composicion

Las nanoparticulas son transportadores coloidales cuyo
tamafio oscila entre 10 y 1000 nm y que se clasifican en
dos categorias: nanocdpsulas y nanoesferas. Las nanocép-
sulas son sistemas vesiculares formados por una pared
polimérica y un interior o nticleo hueco que puede conte-
ner un medio acuoso u oleoso. Por otra parte, las nanoes-
feras consisten en una matriz polimérica generalmente
esférica. El uso de un tipo u otro de nanoparticula de-



penderd principalmente de la naturaleza del antigeno que
portaran [2].

También es importante destacar que los polimeros que
constituyen las nanoparticulas pueden formularse con
distintos compuestos, lo que determinara el tamafio de las
nanoparticulas y sus propiedades fisicoquimicas, asi co-
mo su tasa de biodegradaciéon y liberaciéon del antigeno.
Ademas, pueden estar formadas tanto por polimeros sin-
téticos como naturales. Generalmente los polimeros natu-
rales permiten una rapida liberacién de su contenido,
mientras que los polimeros sintéticos permiten una libe-
racién mas prolongada y duradera durante periodos de
tiempo que oscilan entre dias y varias semanas, motivo
por el cual los polimeros sintéticos son mas utilizados en
el desarrollo de vacunas [2].

Los polimeros naturales mas usados para la formulacién
de nanoparticulas son aquellos constituidos por albumi-
na, gelatina, alginato, coldgeno y quitosian o quitosano.
Este tltimo compuesto es el que parece tener unas pro-
piedades mas prometedoras debido a su habilidad para
potenciar la permeabilizacion y recogida por las células

[2].

En cuanto a los polimeros sintéticos, los mas empleados
para la formulacién de nanoparticulas son poli (acido
lactico) (PLA), poli (4cido lactico - co - glicélico) (PLGA),
poli (e - caprolactona) (PCL), poli (metil metacrilatos) y
poli (alquil cianoacrilatos) [2]. De todos estos polimeros,
los mas usados en la aplicacién de la Nanotecnologia a las
vacunas son los PLGA y los PLA, especialmente los pri-
meros [4]. Entre sus ventajas y propiedades mas atracti-
vas de cara a su aplicacion clinica encontramos su biode-
gradabilidad y biocompatibilidad, el hecho de que han
sido aprobados por la FDA (Food and Drug Administration)
y la Agencia Europea de Medicina para su uso como sis-
tema de envio de farmacos por via parenteral y que sus
métodos de produccién estdn bien estandarizados. Ade-
mas, protegen al antigeno contra la degradacién, permi-
ten una liberacién prolongada del mismo y su superficie
puede ser modificada con relativa facilidad para mejorar
su interaccién con materiales biolégicos, asi como para
dirigir las nanoparticulas especificamente hacia 6rganos y
células de interés [4].

2.3. Uso de nanoparticulas como sistema de envio
de vacunas

Las nanoparticulas permiten englobar todo tipo de anti-
genos como proteinas, péptidos, lipopéptidos, lisados
celulares, virus o ADN, por lo que su aplicacién en el
desarrollo de vacunas es muy prometedora. Diversos es-
tudios han demostrado que la utilizacién de nanoparticu-
las como sistema de envio de vacunas permite potenciar
la recogida tanto de los antigenos como de los adyuvantes
por parte de las Células Presentadoras de Antigeno
(APCs), lo que da lugar a una mayor y mejor respuesta
inmune. También la liberacién prologanda de los antige-
nos puede ayudar a desencadenar una respuesta inmune
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mas efectiva, asi como evitar el riesgo de tolerancia al
antigeno, por lo que permitirfa prescindir de la necesidad
de varias dosis para producir una inmunidad protectora a
largo plazo [4].

El uso de nanoparticulas permite englobar los antigenos y
los adyuvantes dentro de una misma particula, asi como
una combinacién de varios antigenos. Esta ventaja es muy
importante, ya que se ha demostrado que los antigenos y
los adyuvantes deben ser co-enviados dentro de la misma
particula de forma que ambos puedan ser internalizados
en la célula simultdneamente, dando lugar a una mejor
activacién del sistema inmune, incluso con una menor
concentraciéon de antigeno y adyuvantes. El uso de con-
centraciones mas bajas es una importante ventaja, ya que
permite minimizar los efectos adversos asociados al uso
de adyuvantes, asi como reducir los costes de produccién
de la vacuna [4].

Por otra parte, también se ha demostrado que las nano-
particulas tienen una capacidad especial para activar la
presentacién de antigenos mediante MHC de clase I tras
su internalizacion por células dendriticas. Esto es funda-
mental para estimular a los linfocitos T CD8* y que ad-
quieran su capacidad citotéxica para llevar a cabo la res-
puesta inmune celular [4].

2.4. Modificacion de nanoparticulas para favorecer
su interaccion con células del sistema inmune

Para fomentar la interaccién de las nanoparticulas con las
células del sistema inmune generalmente se afiaden a la
superficie de las particulas ligandos dirigidos hacia recep-
tores de membrana de las células de interés. Actualmente,
se esta estudiando el uso de ligandos de muy diverso ori-
gen como péptidos, anticuerpos, proteinas, polisacaridos,
glicolipidos, glicoproteinas y lectinas para dirigir las na-
noparticulas especificamente hacia células del sistema
inmune. Ademds, en este proceso también influyen las
propiedades fisicoquimicas como el tamafio, la forma, la
carga de la superficie y la hidrofobicidad de la nanoparti-
cula, por lo que sera muy importante ajustarlas para favo-
recer su recogida e internalizacion por parte de las APCs

[4].

El tamafio de la nanoparticula es una de las caracteristicas
mas importantes que se deben controlar para garantizar
una correcta internalizacién por parte de las células de
interés. Sin embargo, todavia no se ha podido determinar
el tamafio 6ptimo de las mismas. Teniendo en cuenta que
las APCs pueden procesar antigenos mediante la interna-
lizacién de patégenos, cuyo tamario oscila entre el de un
virus y una bacteria, incluso algunas células, seria 16gico
pensar que las nanoparticulas cuyo tamafo sea similar al
de estos patégenos podran ser correctamente internaliza-
das. Ademas, a pesar de que las APCs pueden captar na-
noparticulas en sitios periféricos como la epidermis y la
dermis, se ha demostrado que es mucho més ventajoso
dirigir las nanoparticulas especificamente a los ganglios
linfaticos, ya que de este modo las células dendriticas re-



sidentes maduraran in sifu, mientras que si las nanoparti-
culas son internalizadas por APCs periféricas, éstas debe-
ran migrar a los ganglios linfaticos, proceso que dura
aproximadamente 24 horas. En estos casos, a la hora de
disefiar las nanoparticulas es esencial tener en cuenta que
los vasos linfaticos tienen un didmetro de 10 - 60 pmy los
vasos sinusoides del bazo de 150 - 200 nm. Por tanto, el
tamafio debera oscilar entre los rangos mencionados [4].

En cuanto a la adicién de ligandos a la superficie de las
nanoparticulas podemos destacar dos ventajas principa-
les. Por una parte, permite direccionar las particulas espe-
cificamente hacia determinados tipos celulares que pre-
senten un determinado receptor de membrana como las
células dendriticas, de forma que se potencia la internali-
zacién los antigenos. Por otra parte, el reconocimiento de
determinados ligandos por pate de las APCs puede po-
tenciar la inmunogenicidad de este tipo de vacunas, gra-
cias a que proporcionan una “sefal de peligro o estrés”
intrinseca que inducen la activacién de la respuesta in-
mune innata y adaptativa [4].

Las APCs presentan un amplio abanico de receptores de
membrana en su superficie conocidos como Receptores
de Reconocimiento de Patrones (PRRs) que estadn involu-
crados en la iniciacién y ejecuciéon de la respuesta inmu-
ne. Entre ellos encontramos los Receptores tipo Toll
(TLRs), los receptores tipo NOD, receptores inducibles
por acido retinoico (RLR) y los receptores de lectinas tipo
C (CLRs). Muchos de estos receptores son capaces de re-
conocer ligandos de patégenos conocidos como Patrones
Moleculares Asociados a Patégenos (PAMPs), por lo que
su estudio es fundamental en el desarrollo de vacunas.
Bésicamente, cuando se reconoce un PAMP mediante un
PRR se produce la activacién de las APCs desencadenan-
do una cascada de sefializacion intracelular que da lugar
a la induccién de citoquinas inflamatorias, quimiocinas,
interferones y a la sobreexpresiéon de moléculas coestimu-
ladoras fomentando la proliferacién, activacién y madu-
racién de linfocitos T y B. Por este motivo, se esta estu-
diando el efecto de la adicién a la superficie de las nano-
particulas de ligandos para estos receptores [4].

Siguiendo la estrategia mencionada, algunos estudios han
demostrado que la adicién de una polimanosa natural a la
superficie de las nanoparticulas incrementa la afinidad de
unién y mejora la respuesta de linfocitos T CD4* y CD8*,
gracias a la interaccién del ligando con el receptor de ma-
nosa MR/CD206. Otros estudios han pretendido dirigir
las nanoparticulas hacia células dendriticas usando ligan-
dos del receptor especifico DC - SIGN, que es un receptor
de lectinas de tipo C. Como ligando se usaron glicanos de
manosa y antigenos de tipo Lewis presentes en patégenos
como el HIV y Micobacterium. Los resultados demostraron
que las nanoparticulas con estos ligandos eran capaces de
mejorar la respuesta depediente de linfocitos T entre 10 y
100 veces mads, incluso con menor concentracién de parti-
culas. Asimismo, se estan realizando investigaciones con
muchos tipos distintos de ligandos y antigenos con el fin
de dirigir las nanoparticulas contra tipos celulares especi-
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ficos, asi como para mejorar su internalizacion [4].

Otra prometedora diana a la que dirigir las vacunas basa-
das en nanoparticulas son las células NK, ya que son un
puente efectivo entre la respuesta inmune innata y la
adaptativa. Existe un gran namero de antigenos lipidicos
y glicolipidicos que pueden unirse al receptor CD1d y
activar las células NK, por lo que la mayoria de estrate-
gias consiste en utilizar dichos antigenos. El antigeno que
mejores resultados ha dado hasta el momento es una a -
galactosilceramida, KRN70000, permitiendo la activacién
de células NK tanto in vitro, como in vivo [4].

3. CONCLUSIONES

El desarrollo de vacunas basadas en nanoparticulas es
una aplicacién terapéutica muy prometedora, gracias a
las numerosas ventajas que presentan este tipo de vacu-
nas, asi como a la posibilidad de superar las limitaciones
de las vacunas actuales. Las nanoparticulas son biodegra-
dables y biocompatibles, pueden ser dirigidas especifica-
mente y sus propiedades fisicoquimicas pueden ser fa-
cilmente adaptables para garantizar una adecuada inter-
nalizacion por parte de las APCs. Ademas, su eficiencia
para desencadenar la respuesta inmune permite reducir
la cantidad de adyuvantes necesarias, de forma que se
minimizan los efectos adversos asociados a la vacuna. Por
altimo, es importante destacar que la capacidad protecto-
ra de las nanoparticulas de los antigenos que portan hace
que se valoren como un potencial sistema para el desarro-
llo de vacunas orales. Este tipo de vacunas esta siendo
cada vez de mayor interés gracias a las ventajas que pre-
senta por implicar una forma de administracion mucho
mas facil y no invasiva, asi como por prevenir contamina-
ciones. [2]

A pesar de todas estas importantes y prometedoras venta-
jas, ain queda un largo camino por recorrer para su apli-
cacion clinica, por lo que las investigaciones que se reali-
cen en este campo en los préximos afios serdn fundamen-
tales para garantizar el éxito de este tipo de vacunas.
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Vacunas comestibles

Marta Toledano Fonseca

Resumen—Las vacunas comestibles son producidas en plantas transgénicas, y esto permite que puedan servir para casos de
vacunaciones masivas o en paises en vias de desarrollo de forma mucho mas eficaz, puesto que son mas asequibles desde el
punto de vista econémico y mas faciles de transportar y mantener que el resto de vacunas. Si bien todavia esta en fase de
investigacion, las grandes ventajas que presentan las convierten en una opcion llamativa para seguir con ello. Aun asi, hay que
resolver una serie de problemas que no permitirian obtener toda la eficiencia possible de la vacuna.

Palabras Claves— Vacuna comestible, Planta transgénica, Transformacion.

1. INTRODUCCION

ara la comprension de este articulos lo primero que

debemos recordar es qué es una vacuna.

Una vacuna es un preparado de antigenos que una

vez dentro del organismo provoca la produccién de anti-
cuerpos y con ello una respuesta de defensa ante el orga-
nismo. [1]
La vacunacion es una forma muy importante de erradi-
car las enfermedades infecciosas tanto en humanos como
en animales, mds atin actualmente con el aumento de ce-
pas bacterianas resistentes a antibi6ticos y la aparicion de
patégenos nuevos y reemergentes. [3]

Las vacunas que se utilizan habitualmente son las va-
cunas atenuadas, las inactivadas o por subunidades, aun-
que en los dltimos afios se estan estudiando las vacunas
basadas en la tecnologia del ADN recombinante. Ademds
de estos tipos hay algunas vacunas que adn se siguen
estudiando como una gran apuesta de futuro y que no
deben dejarse de lado debido a los beneficios que podrian
aportar, éstas son las vacunas comestibles, y son las que
se van a analizar en este articulo.

2. VACUNAS COMESTIBLES

2.1. Fundamento de las Vacunas Comestibles

El fundamento de las vacunas comestibles se basa en la
introduccién en plantas, mediante técnicas de ingenieria
genética, de un gen que lleva la informacién necesaria
para producir en su interior una proteina antigénica. [8]
Las plantas se estan utilizando como una alternativa,
no sélo para expresar y fabricar una amplia gama de pro-
teinas exégenas que pueden ser usadas como inmundége-
nos, sino que son en si mismas una forma de administra-
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cion oral. [2]

Lo primero que se tiene que conseguir es la planta
transgénica, capaz de dar lugar a vacunas comestibles.
Para ello, los pasos que han de seguirse seran los siguien-
tes: [1]

1. Identificacién de la proteina de interés inmunolé-
gico para la salud humana o animal.

2. Aislar el fragmento de ADN que codifica para di-
cha proteina.

3. Insertar el fragmento de ADN en un plasmido que
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Fig. 1. Ejemplo de cdmo preparar una vacuna comestible. Adaptado de
W.H.R Langridger, Sci. Am. (2000).



hace de vector de transferencia.

4. Introducir el pldsmido en un vector de expresién,
como puede ser una bacteria.

5. Cultivar los vectores de expresion y las células ve-
getales.

6. Cultivar la planta modificada genéticamente.

La transformacion de la célula vegetal se puede lograr
por métodos directos de transferencia de genes como
electroporacion mediante el uso de un portador (biobalis-
tica o microinyecciénn), el uso de tratamiento con polieti-
lenglicol o el empleo de vectores biolégicos como Agro-
bacterium. Este dltimo método es el que mas se estd em-
pleando hoy dia en los estudios de vacunas comestibles,
puesto que es el més simple y permite la introduccion de
grandes fragmentos de ADN, ademas de hacerlo con una
mayor eficiencia y un menor coste.

Utilizando la transformacién mediada por Agrobacte-
rium, se han disefiado plantas transgénicas para expresar
una amplia variedad de proteinas exégenas, que se pue-
den usar para la produccion de vacunas. Hasta la fecha,
se han producido las proteinas clinicamente mas relevan-
tes en la planta del tabaco, aunque también se ha conse-
guido en las plantas de patata, alfalfa, soja, arroz y trigo.

Hay que tener en cuenta que en las plantas, mientras
que el tejido verde tiene una clara ventaja en términos de
productividad, las semillas o los tubérculos son mas ttiles
para el suministro de un producto comestible, tal como
una vacuna, ya que pueden ser almacenados durante lar-
gos periodos de tiempo y enviados a largas distancias a
temperatura ambiente. [4]

La inmunizacién oral se ha conseguido en algunos ca-
sos, por ejemplo, se ha introducido el gen HBsAG, que es
el antigeno de superficie de la hepatitis B, en el T-DNA de
Agrobacterium y se han transformado distintas especies
vegetales. Se han usado entre otras: el tabaco, ya que no
es un cultivo alimentario, y de esta manera podemos ob-
tener proteinas recombinantes sin el riesgo de entrar en la
cadena alimentaria. Ademas, las hojas de tabaco se utili-
zan antes de la floracién, con lo que también reducimos la
posibilidad de la pérdida o propagacion de genes en el
medio ambiente a través del polen o la dispersién de las
semillas. Lo que se ha hecho es transformar mediante
Agrobacterium y asi se obtienen plantas de tabaco que
proporcionaban actividad inmunolégica frente a la hepa-
titis B.

También se ha realizado con éxito la transformacién en
la patata, el problema es que los tubérculos de la patata
no se pueden comer crudos, y en el proceso de coccién
una gran cantidad de las proteinas del antigeno podrian
ser destruidas y dar lugar a una reduccién importante en
la actividad inmunolégica del antigeno HBsAg. Se ha
probado también en el tomate, ya que éste si se puede
comer crudo, de hecho es el que se estd utilizando para
los estudios en los dltimos afios ya que es el material ideal
para esto. [6]

A pesar de estos éxitos, hay que sefialar que no existen
productos farmacéuticos transgénicos derivados de plan-
tas en la produccion comercial. Esto puede cambiar en un
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futuro préximo, de hecho, se ha creado un consorcio eu-
ropeo con colaboradores en Sudéfrica, denominado
Pharma-Planta, que participan en desarrollar plataformas
de plantas transgénicas para la produccién de productos
farmacéuticos dirigidos al VIH, la rabia, la tuberculosis y
la diabetes. Este grupo seria el primero en llevar a cabo
ensayos clinicos de farmacos de origen vegetal dentro del
marco de regulacion de la Unién Europea.

2.2. Ventajas de las Vacunas Comestibles
Las principales ventajas se deben al hecho de utilizar
plantas para su produccién, ya que:

d. Las plantas para son sistemas de produccién eco-
némicos y faciles de mantener, puesto que no re-
quieren de materiales caros para su crecimiento.

e. Es dificil que se contaminen con patégenos que
afectan a mamiferos. [2]

f. Pliegan y ensamblan las proteinas recombinantes
utilizando chaperonas que son homélogas a las de
células de mamifero, y realizan modificaciones
post-traducionales. En las plantas, la glicosilacion
se diferencia de los mamiferos en los glicanos
complejos, pero de las proteinas recombinantes
expresadas hasta el momento, esto no ha conduci-
do a la pérdida de la estructura ni de la funcién.
[5]

g. Puede ser una promesa considerable para el mun-
do en desarrollo, donde la refrigeracion, jeringui-
llas, agujas estériles, y personal capacitado es esca-
so. [5]

2.2. Inconvenientes de las Vacunas Comestibles

El principal problema es que los antigenos que estan en
los alimentos pueden sufrir una degradacién en el esté-
mago e intestino antes de inducir la respuesta inmune.
Este es el motivo por el que las vacunas comestibles solo
pueden ser consumidas en su forma fresca. Ademads, de-
ben contener una gran cantidad de antigeno para que la
vacunacion sea efectiva y que no sea necesario consumir
grandes cantidades de alimento.

Estas vacunas comestibles pueden producir reacciones
alérgicas si tanto los humanos como otros animales se
exponen de forma repetida al alérgeno.

También hay que tener en cuenta, que las vacunas en
los alimentos pueden contaminar rapidamente cultivos
que son utilizados como alimentos exclusivamente. Los
cultivos modificados para producir dichas vacunas debe-
rian estar restringidos, para evitar su facil propagacién, y
por tanto, se debe regir por unas estrictas medidas de
confinamiento. [7]

En la actualidad lo que se estan estudiando son sobre
todo cultivos de frutas, como los platanos o de cereales.

(8]

3. CONCLUSIONES

Las vacunas comestibles atin requieren algunas mejoras
en la expresiéon de los antigenos en la planta o en la pro-
teccion de los antigenos frente a la degradacién gastroin-
testinal [8], pero las ventajas que poseen con respecto al
resto de vacunas hace que sea necesario seguir estudian-



do en esta direccion.

Ademas, la simplicidad de su produccién, manipula-
cién y administracion las hace atractivas para el desarro-
llo de vacunas asequibles, sobre todo para los paises en
desarrollo y en casos de vacunacién masiva. [2]
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Farmacos comerciales contra el SIDAy sus
dianas especificas

Yolanda Elizabeth Gonzalez Flores

Resumen— Las terapias antiretrovirales han supuesto un gran avance en la lucha contra el SIDA. Los medicamentos
desarrollados hasta el momento se dirigen hacia diferentes dianas: la fusién y entrada del virus, la retrotranscriptasa, la
integrasa y la proteasa. En este articulo se dara una vision general de los fundamentos de los distintos tipos de farmacos y

algunos ejemplos de los mismos.

Palabras Claves— Farmaco, inmunodeficiencia, maraviroc, SIDA, VIH.

1. INTRODUCCION

Las terapias antiretrovirales (ART) han supuesto un
gran avance en la lucha contra el SIDA, hasta el punto
de que una combinacién de ART apropiada y su uso
generalizado en los paises desarrollados a mitad de los
afios 90 hizo descender las muertes de personas con VIH
en 2/3 entre 1995 y 1997. Més atn la esperanza de vida de
las personas con SIDA gracias a las ART ha aumentado
de 10.5 afios en el 96, a 22.5 afios en el 2005 y actualmente
se estima que se estd aproximando al de la poblacion ge-
neral [1].
En la actualidad existen 30 medicamentos comerciales,
como se puede observar en la Tabla 1, algunos de ellos
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compuestos por un solo farmaco y otros por una combi-
nacién de ellos. Ademaés, como ahora veremos, estos far-
macos se clasifican en funcién de la diana a la que afecten:
inhibidores de la retrotranscriptasa nucleosidi-
cos/nucleotidicos 0 no nucleosidicos, inhibidores de la
proteasa, inhibidores de la integrasa, inhibidores de la
fusién y entrada y regimenes de comprimido tnico. En
este articulo se dard una explicacién de las distintas dia-
nas contra las que se dirigen los medicamentos contra el
VIH [2].



TABLA1
MEDICAMENTOS COMERCIALES CONTRA EL SIDA

Prezista (darunavir)
Reyataz (atazanavir)

’ Inhibidores de la retrotranscriptasa
nucleosidicos/nueclotidicos
Combivir (zidovudina+lamivudina) Virecept (nelfinavir)

Emtriva (emtricitabina) hibidores de la retrotranscriptasa no-
Epivir (lamivudina) nucleosidicos

Epzicom (abacavir+lamivudina) Edurant (rilpivirina)

Retrovir (zidovudina) Intelence (etravirina)

Trizivir (abacavirtzidovudina+lamivudina) | Rescriptor (delavirdina)

Truvada (tenefovir+emtricitabina) Sustiva (efavirenz)

Videx EC (did ina) Vi XR (nevirapina)

Viread (tenofovir)

Zerit (estavudina) Isentres (raltegravir)

Ziagen (abacavir) Inhibid es de la fusion y entrada |
Fuzeon (enfuvirtida)
| Selzentry (maraviroc)

Aptivus (tipranavir)
Crixivan (indinavir)

Invirase (saquinavir) Atripla

Kaletra (lopinavir) (efevirenz+tonofovirtemtricitabina)
Lexiva (fosamprenavir) Complera

Norvir (ritonavir) (rilpivirina+tenofovir+emtricitabina)

Clasificacion de los medicamentos contra el SIDA actuales y los firmacos
que los componen entre paréntesis [2].

2. TIPOS DE MEDICAMENTOS Y SUS DIANAS

2.1. Inhibidores de la entrada del virus

En primer lugar los inhibidores de la entrada del virus,
como el Fuzeon y el Selzentry impiden la entrada del vi-
rus en su célula diana, los linfocitos T helpers o coadyu-
vantes, una células fundamentales del sistema inmune. El
VIH, o virus del SIDA, necesita unirse a los receptores
CD4 que se encuentran en la superficie de estos linfocitos
para poder penetrar en ellos. Estos medicamentos se unen
a los receptores CD4, impidiendo, por tanto, que el VIH
pueda unirse a ellos. Por otro lado, para la entrada del
VIH, ademas de los receptores CD4 son imprescindibles
los correceptores CXCR4 y/o CCR5, por lo que hay medi-
camentos que se encargan de bloquear estos correcepto-
res. Finalmente, la proteina de la capsida (cubierta protei-
ca) del virus que reconoce a los receptores CD4 es la
gp120, por lo que algunos farmacos se dirigen contra ella

2].

2.2. Inhibidores de la retrotranscriptasa

Una vez que el virus es capaz de introducir su material
genético, dos fragmentos de ARN de cadena simple, en
las células, el virus necesita convertir estos ARN en ADN,
que es la manera en la que se encuentra el genoma de las
células humanas. Para ello, es necesaria una enzima que
se encuentra en la capsida del virus y que entra en la célu-
la junto con el ARN de este, la retrotranscriptasa. Al ser
este otro paso fundamental, algunos medicamentos se
dirigen contra esta diana, como Combivir y Emtriva. Es-
tos medicamentos pueden ser de dos tipos: nucleosidi-
cos/nucleotidicos y no-nucleosidicos. Los primeros con-
sisten en analogos, es decir, moléculas parecidas pero no
idénticas, a los nucleétidos, que son los monémeros por
los que esta formado el ADN. Cuando la retrotranscripta-
sa del virus intenta usar estos “nucleétidos falsos”, la ca-
dena de ADN no se puede formar correctamente, impi-
diendo por tanto que el material genético del virus pueda
incorporarse a la célula y el virus pueda continuar con su
ciclo infectivo. La diferencia entre los nucleosidicos y los
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nucleotidicos es que los primeros necesitan un paso pre-
vio de activacion por fosforilacién para convertirse en los
segundos. En cuanto a los no-nucleosidicos, estos sim-
plemente se unen a la retrotranscriptasa impidiendo que
esta convierta el ARN en ADN y consiguiendo el mismo
efecto que los anteriores [2].

2.3. Inhibidores de la integrasa

Una vez el ARN del virus se ha retrotranscrito a ADN, es necesa-
rio que este ADN se integre en el ADN del linfocito infectado
para poder ejercer su accién. Esta accién es llevada a cabo por
una enzima virica llamada integrasa, que es la diana de medica-
mentos como el Isentress que impiden la accién de esta enzima

(2]

2.4. Inhibidores de la proteasa

Finalmente, una vez que el DNA del virus estd integrado en la
célula, es transcrito a ARN mensajero y este traducido a proteina.
Sin embargo, para ser funcionales, estas proteinas viricas nece-
sitan ser cortadas por una proteasa virica. Algunos medicamen-
tos como Aptivus y Crixivan se encargan de bloquear la accién de
esta proteasa, impidiendo la creacién de proteinas viricas fun-
cionales. Sin embargo, es recomendable que este tipo de medi-
camentos se usen en combinacién con al menos otros dos far-
macos [2].

3. MARAVIROC, UN INHIBIDOR DE LA ENTRADA

Ahora nos vamos a centrar un poco en el farmaco maravi-
roc (Figura 1), componente del medicamento Selzentry,
que es un inhibidor de entrada, siendo un antagonista
selectivo CCR53.

Maraviroc

Fig. 1. Estructura quimica del farmaco maraviroc [3].

El correceptor CCR5 tiene 7 alfas hélices transmembrana
representadas en color cian en la Figura 2 y numeradas en
la misma con ndmeros romanos. Como se puede ver en la
Figura, el maraviroc (coloreado en naranja) interacciona
con las hélices I, IlI, V, VI y VII, concretamente con los
aminoacidos que se muestran en negrita en la Figura:
Triptofano 86 (W86), Acido Glutamico 283 (E283), Tirosi-
na 108 (Y108), Tirosina 251 (Y251) e Isoleucina (I1198) me-
diante interacciones fuertes [4].



Fig. 2. Interaccién del formaco maraviroc con el corre-
ceptor CCR5 de los linfocitos Th [4].

Gracias a estas interacciones de maraviroc con el corre-
ceptor CCRS, este dltimo queda bloqueado y es incapaz
de unirse a la proteina gp120 del VIH, impidiéndose, por
tanto la fusién de la membrana del virus con la membra-
na celular y la entrada del virus [3].

4. CONCLUSIONES

Como se ha visto, existen diversas dianas contra las que
pueden dirigirse fadrmacos contra el VIH, consistiendo los
tratamientos actuales en distintas combinaciones de estos
farmacos para lograr el mejor efecto, a nivel de la dismi-
nucién o eliminacién de los sintomas en los pacientes. El
ritmo de descubrimiento de nuevos farmacos ha sido
muy elevado en los tltimos afios y se ha logrado una gran
mejora en la calidad de vida de los pacientes de SIDA.

A pesar de todo lo expuesto, todavia existen muchos es-
tudios de desarrollo de nuevos y mejores farmacos contra
el SIDA, ademas de estrategias distintas al uso de medi-
camentos quimicos, como la que se expone en el articulo
“Una singular estrategia de evasion contra el SIDA” en el
nimero 4 de esta revista, paginas 118-120. Con todos es-
tos estudios se pretende alargar lo maximo posible y ha-
cer més llevadera y sencilla la vida de las personas afec-
tadas por esta enfermedad, y quizas en un futuro no muy
lejano se pueda encontrar una estrategia para erradicarla
totalmente.
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