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Descobreixen un mecanisme del sistema
immunologic basic en les malalties autoimmunes

« L’estudi ha analitzat el paper de la proteina mTOR a la rapida resposta del
sistema immune davant agents microbians

« Lainhibicio d’aquesta proteina pot evitar que el nostre sistema defensiu
generi una resposta autoimmune i ataqui el cos propi. Ja s’esta analitzant la
seva aplicacio per evitar el rebuig mediat per anticossos en el trasplantament
renal

« L’estudi el publica la revista Nature Communications

Barcelona, 26 de gener de 2018. — La proteina mTOR (sigles en anglés de diana de
rapamicina a cél'lules de mamifer) té un paper basic a I'hora de desencadenar la rapida resposta
del sistema immunitari en la produccié d’anticossos. Ho ha demostrat un estudi internacional
liderat per investigadors de I'Institut Hospital del Mar d’Investigacions Mediques (IMIM) i de
I'Hospital del Mar, que ha publicat la revista Nature Communications. Els resultats de la seva
investigacid obren la porta a desenvolupar tractaments per a malalties autoimmunes
personalitzats en combinacié amb inhibidors d'aquesta proteina. De fet, ja s'esta analitzant la
seva possible implicacid en el trasplantament de ronyé amb el Servei de Nefrologia de I'Hospital
del Mar, un camp en el qual el centre té molta experiencia.

L'estudi, encapgalat pel Dr. Jordi Sintes i el Dr. Maurizio Gentile, i dirigit pel Dr. Andrea Cerutti,
del Programa de recerca sobre Processos Inflamatoris i Cardiovasculars de I'IMIM, és el primer a
confirmar el paper principal de la proteina mTOR al procés d'activacio dels limfocits B de la zona
marginal. Com explica el Dr. Sintes, "fins ara, sabiem que les cél'lules B de la zona
marginal (un tipus de limfocit) juguen un paper important en la resposta davant
agents microbians, com ara I'Streptococcus pneumoniae. Es tracta d’una resposta
molt rapida i, principalment, deguda a I'estat de preactivacio d’aquestes céel'lules”. A
la vegada, "sabiem que mTOR és una proteina clau en les necessitats metaboliques de
qualsevol cél'lula, necessitats que es veuen incrementades en situacions d‘activacio,
infeccio o diferenciacio cel'lular com les que porten a terme els limfocits B de zona
marginal enfront de la preséncia d’'un agent infeccios a la melsa”. A més, aquesta
proteina interacciona amb altres elements que participen en I'activacio dels limfocits B. Es, per
tant, un element clau en la resposta immune i, també, per a determinades malalties
autoimmunes, en les quals el nostre sistema de defensa ataca el nostre propi cos.

Inhibir mTOR com a tractament

L'estudi ha demostrat que la interacci6 de mTOR amb una proteina adaptadora (MyD88) i, a
través d’ella, amb un receptor cel'lular present a les cél*lules B de zona marginal (TACI), promou
la rapida activacio de limfocits B i la generacié d’anticossos. A les malalties autoimmunes aquesta
produccio es troba exacerbada, per tant, conéixer quin és I'element que dispara aquesta reaccid
és clau per aturar-la. "Encara és d’hora per poder apuntar a quines malalties es podra
aplicar aquest descobriment”, explica el Dr. Sintes, pero afegeix que ja s'esta treballant en
el camp del trasplantament de ronyo a I'Hospital del Mar. Incorporar inhibidors de mTOR als
tractaments actuals per aquestes patologies, "permetra fer un tractament més dirigit i més
personalitzat en combinacio amb les terapies actuals”. En aquest sentit, el Dr. Julio
Pascual, cap del Servei de Nefrologia de I'Hospital del Mar, apunta que "fa modulacio amb
inhibidors mTOR de la resposta humoral de produccio d’anticossos per part dels
limfocits B, activats o no, pot ser molt rellevant en el control del rebuig en el
trasplantament d’organs”. Per aquest motiu, la Dra. Marta Crespo, cap de seccié del mateix
servei, destaca que "en l'actualitat el rebuig mediat per anticossos es considera la
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primera causa de pérdua de funcio del trasplantament renal”. Abans, perd d'incorporar
definitivament aquest tipus de tractament, caldra fer estudis més dirigits per comprovar |'eficacia
d’aquest abordatge en el control de la produccié d’anticossos per part dels limfocits B.

L'estudi I'ha desenvolupat el laboratori de Biologia de les Cél*lules B de I'IMIM en col‘laboracio
amb el Servei d’Anatomia Patologica de I'Hospital del Mar i del Servei de Nefrologia del mateix
centre. També hi han participat investigadors de I'Hospital Clinic de Barcelona, del Mount Sinai
Hospital de Nova York i del National Institutes of Health de Bethesda, també als Estats Units.
S’han analitzat mostres de melsa humanes i els resultats s’han corroborat amb ratolins, utilitzant
técniques d’analisi transcripcional, microscopi electronic i confocal, citometria de flux i FRET
(transmissié d’energia de ressonancia), entre altres.

Les malalties autoimmunes

Es tracta d'un grup de patologies a les quals el sistema immunitari del cos ataca les cel*lules
sanes per error. Poden afectar moltes parts de I'organisme i no se'n coneixen les causes. Moltes
d’aquestes malalties son hereditaries i les dones presenten un risc més alt de patir-les. Existeixen
més de 80 de tipus de malalties autoimmunes. N'hi ha de sistémiques, no vinculades a un organ
concret, com el lupus eritematds sistémic, la psoriasi, el vitiligen o la fibromialgia, i d’especifiques,
com la colitis ulcerosa, la malaltia de Crohn, la diabetis mellitus tipus 1 o les neuropaties. Es
calcula que més del 20% de la poblacié pateix algun tipus de patologia autoimmune.
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