REFERENCIAS

INDUCCION DE INMUNIDAD ENTRENADA
PARA INFECCIONES RESPIRATORIAS

La inmunidad entrenada con-

siste en el desarrollo de una
respuesta inmune innata activada por
algtin estimulo, confiriendo proteccién
alargo plazo frente a infecciones rela-
cionadas o no con el estimulo original.
Este puede consistir en agentes mi-
crobianos, componentes de éstos, 0
bien vacunas. A diferencia de lain-
munidad adaptativa,su espectro de
proteccién tiene baja especificidad,
aunque sea duradera. Por su parte,
MV130 es una vacuna polibacte-
riana (constituida por diversas bac-
terias grampositivas y gramnegati-
vas) suministrada por via nasal que
tiene efectos clinicos protectores frente
a infecciones respiratorias recurrentes
por virus y bacterias. Este trabajo, de-
sarrollado por varios grupos espaiio-
les coordinados por David Sancho

(CNIC), desvela que los mecanismos
por los que MV130 ejerce proteccién
implican la inmunidad entrenada,
utilizando para ello tanto modelos de
infecciones en ratén como monoci-

tos humanos sometidos a estimulos

microbianos. En el modelo de ratén

los autores demuestran induccién por
MV130 de la inmunidad entrenada
en células mieloides, protegiendo a
largo plazo frente a infecciones por el

virus de lavacunay el de la gripe A, asi
como frente a Candida albicans. Ello
se acompafia, en precursores pluripo-
tentes de la médula 6sea, de cambios
metabdlicos con aumento de la tasa
respiratoria, asi como de efectos epi-

,1 genéticos duraderos que implican

| remodelacién de la cromatina en
regiones de promotores de genes
implicados en respuestas proinfla-
matorias y en produccién de cito-
quinas, todos ellos indicadores de la
inmunidad entrenada. Estos efec-
tos se reproducen en los estudios iz
vitro con monocitos humanos. En
resumen, el estudio muestra que
la inmunidad entrenada puede ser
activada no solo por microorganis-
mos vivos sino también por vacunas
inactivadas que confieren un amplio
espectro de proteccién. M
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LA VITAMINA D PROMUEVE LA TOLEROGENESIS
MEDIANTE CAMBIOS EPIGENETICOS

Las células dendriticas (DCs)

son un tipo heterogéneo de cé-
lulas del sistema inmune presentes en
sangre y tejidos, capaces de detectar po-
sibles amenazas y mostrarlas a los lin-
focitos en los ganglios linféticos, donde
deciden si el sistema tolerara la
amenaza, o la atacara. Es cono-
cido que las DC:s tratadas con
calcitriol, la forma activa de la
vitamina D, desarrollan carac-
teristicas de tolerancia inmuno-
l6gica (fenotipo tolerogénico),
claves ante enfermedades au-
toinmunes, pero el desconocimiento
del mecanismo subyacente impedia
el avance de posibles terapias. En este
articulo, el grupo liderado por Esteban
Ballestar, del Institut de Recerca Josep
Carrreras en colaboracién con investi-

gadores del Hospital Germans Trias i
Pujol, describen el mecanismo epige-
nético por el cual la vitamina D es capaz
de activar el programa de tolerancia en
DCs. Demuestran que la translocacién

del receptor de la vitamina D (VDR) al

nicleo promueve cambios epigenéticos
y remodelacién transcripcional y que la
diferenciacién hacia DCs tolerogéni-
cas estd asociada a la activacién de la
via IL-6-JAK-STAT3. Asi, la estimu-

lacién de la vitamina D induce la fosfo-

rilacién de STAT3 mediada por JAK2.
Posteriormente, VDR interacciona
con STAT3 fosforilada, formando un
complejo nuclear con TET2, una me-
tilcitosina dioxigenasa que desmetila
el ADN, promoviendo la activacién
de genes de tolerancia en DCs.
Especialmente relevante es que
la inhibicién farmacoldgica de
JAK2 revierte la induccién de
la tolerancia inmunoldgica. Los
resultados abren muchas posi-
bilidades a la modulacién de las
propiedades tolerogénicas, tanto
en situaciones donde estas propiedades
no son deseadas (tumores o metistasis),
como en aquellas donde se buscan, in-
cluyendo su uso terapéutico en enfer-
medades autoinmunes como la escle-
rosis multiple y la artritis reunatoide. m
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