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INMUNOLOGIA INHIBIDOR DE LA CALCINEURINA

Mas cerca del
inmunosupresor
sin toxicidad

> El grupo de Juan Miguel Redonde, del CNIC, ha
dado un paso importante en la ebtencién de In-
MUNOSUPIesores Mas sequros.

0 Clara Simén Yézquez
El grupo de Juan Miguel Re-
dondo, del Centro Nacional
de Investigaciones Cardio-
vasculares (CNIC), de Ma-
drid, ha identificado un do-
minio funcional que se ge-
nera por la unién de las su-
bunidades calcineurina A y
B, que media la interaccién
de calcineurina con sus sus-
tratos y con la ciclosporina
Ay el FK506. Estos farma-
cos interaccionan con la cal-
cineurina solo si estan for-
mando complejos con pro-
tefnas celulares llamadas in-
munofilinas (IF). "Es el
complejo inmusopresor/in-
munofilina (IS-1F), y no sus
integrantes por separado, el
que interacciona e inhibe la
calcineurina’, ha explicado a
Diario MEépico Redondo,
autor del estudio que se pu-
blica hoy en Molecular Cell,
En el trabajo también se
desmuestra que 15 amino4-
cidos, basados en la secuen-
cia de interaccién de varios
sustratos de calcineurina, se
unen de forma directa con
este dominio funcional de
calcineurina y actiian de
manera similar en la ciclos-
porina A y el FKso6. De he-
cho, "estos péptidos compi-
ten en la unién de calcineu-
rina con los complejos IS-IF.
Por ello, hemos generado
una patente internacional
que protege estos resulta-
dos, y contamos con la ayu-
da de la Fundacién Genoma
Espafia para el desarrollo de
inmunosupresores y su pos-
terior transferencia a la in-
dustria farmacéutica. Espe-
ramos que los compuestos
que podamos identificar ac-

tiien de forma similar a la ci-

Si se consiquiera encontrar farmacos
inmunosupresores con menos efectos
secundarios que la ciclosporina A o el
FK506, se podrfa abrir la puerta al uso
de nuevos tratamientos en
enfermedades inflamatorias crénicas.
Por ejemplo, en artritis reumatoide el
tratamiento con ciclosporina A es
efectivo, pero sus efectos secundarios
desaconsejan su empleo. Solo estd
indicada su administracién cuando, por
toxicidad o fallo de la terapia, no es
posible usar los actuales farmacos anti-
reumatoides (AINE, metotrexato o anti-

closporina Ay al FKs506",
Para terminar de perfilar
esta regién como diana tera-
péutica, es necesaria la iden-
tificacion de nuevas molécu-
las permeables que se unan

‘directamente al dominio e

inhiban la respuesta del sis-
tema inmune. "Estamos lle-
vando a cabo distintos abor-
dajes alternativos para bus-
car y desarrollar nuevos in-
munosupresores, Hemos
miniaturizado un ensayo
bioquimico que nos permiti-
14 realizar un rastreo de un
gran nimero de moléculas;
las candidatas seleccionadas
se podrian mejorar quimica-
mente para, mis tarde, en-
sayarlas en distintos mode-
los celulares y animales de
enfermedades humanas en
las que estd implicada la cal-
cineurina’.

No hay que olvidar el es-
tudio de la toxicidad y los
efectos secundarios deriva-
dos de su administracién
antes de plantear los ensa-
yos clinicos.

Estrategias

Por otro lado, "nos hemos
planteado el empleo del
péptido como agente inmu-
nosupresor. Hemos explora-
do diferentes abordajes diri-
gidos a introducir el péptido
activo en distintos tipos ce-
lulares con diversas estrate-
gias, que incluyen el empleo
de la nanotecnologfa, basa-
da en el acoplamiento de
péptidos en nanoparticulas.
Atin no sabemos si las nano-
particulas logran atravesar
la membrana celular y si el
péptido se libera en el cito-
sol donde deberia inhibir la

actividad de la calcineurina”

OTROS POSIBLES BENEFICIARIOS

TNF). Los nuevos inmusupresares se
deberian considerar en patologfas donde
la calcineurina se ha visto implicada. Es
el caso de enfermedades gue cursan con
angiogénesis patolégica, como la
retinopatfa isquémica o la hipertrofia
cardiaca, donde en modelos animales la
inhibicién de la calcineurina previene su
desarrollo. En ese sentido, el grupo de
Juan Miguel Redondo, del CNIC, estd
analizando el efecto de la expresién
intracelular de este péptido en modelos
animales, donde inducen fibroplasia
retrolental e hipertrofia cardiaca.
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Juan Mfguel Redondo y Antonio Rodriguez, en su despacho del Centro Nacional de Investhaclones Cardiovasculares, en Madrid.

Se ha miniaturizado un
ensayo bioguimico que
permitira un rastreo de
un gran nimero de
moléculas; las
candidatas se podrian
mejorar quimicamente

Redondo ha recordado
que los efectos secundarios
de los inmunosupresores es-
tin directamente relaciona-
dos no con la inhibicién en
sf de la calcineurina, sino
con otros efectos relaciona-
dos con la formacién del IS-
IF, que provocan estrés celu-
lar y citotoxicidad. Por eso,
teéricamente los efectos se-
cundarios no estarian aso-
ciados a los inmunosupreso-
res que no requieran la
unién a inmunofilinas para
su accidn y se espera que los
compuestos que se unan de
forma directa a este domi-
nio inhiban selectivamente
la actividad de la calcineuri-
na, y carezcan de efectos in-
directos. "Creemos que si las
nuevas moléculas seleccio-
nadas y mejoradas quimica-
mente son selectivas, unién-
dose tnicamente a la regién
de la calcineurina descrita
en el trabajo, deberian tener
menos efectos téxicos que
los inmunusupresores ac-
tuales. En tal caso, podrian

ser firmes competidores, pe-
10 alin es prematuro prede-

~cir su impacto potencial .

Redondo ha comentado
que los 1iltimos estudios epi-
demiolégicos muestran que
hay menos toxicidad cuando
se -emplean tratamientos
combinados con dosis bajas
de inmunosupresores y cor-
ticoides tras el trasplante re-
nal, como se demuestra en
el ensayo Elite.

Sin embargo, aunque la
toxicidad es menor, todos

los tratamientos ensayados
tienen efectos secundarios.
"Quizds el descubrimiento
de nuevos inmunesupreso-
res, que tengan una mayor
capacidad inhibidora de la
calcineurina, podria conver-
tirse en un tratamiento tni-
co para el postrasplante”.

En el trabajo del CNIC
también han participado in-
vestjgadores de la Universi-
dad Auténoma-de Madrid,
del Centro Principe Felipe,
deValencm, y de !a Universi-

i -

Los inmunosupresores
que tengan una mayor
capacidad inhibidora de
la calcineurina podrian
convertirse enun
tratamiento tinico en
postrasplante

dad de Stanford, en Califor-

nia.

B (Molecular Cell 2009; 33:

616-626).
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M El plazo termina el 31 de marzo de 2009.



