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INVESTIGACION ES MEDIADOR DE LA RESPUESTA INMUNE INNATA

El gen RXR-o puede ser
nueva diana en sepsis

=> El grupo de Mercedes Ricote, del CNIC, publica hoy un estudio en PNAS
en el gue se demuestra que el gen RXR-alfa regula dos quimiocinas me-
diadoras de la inflamacioén, la CCL6 y CCL9.

1 Redaccion

Un estudio que se publica
hoy en Proceedings of the Na-
tional Academy of Sciences
muestra que el receptor X
de retinoides controla la
transcripcién de genes im-
portantes para la respuesta
inmune en macréfagos, pro-
mueve la migracién celular
a focos de inflamacién y mo-
dula la supervivencia en mo-
delos de sepsis.

La autora del estudio,
Mercedes Ricote, del Depar-
tamento de Medicina Rege-
nerativa de la Fundacién
Centro Nacional de Investi-
gaciones Cardiovasculares
Carlos III, de Madrid, ha
apuntado que los receptores
nucleares son factores de
trascripcion activados por li-
gandos. Estas proteinas me-
dian la transcripcién de ge-
nes importantes en diversos
procesos celulares. En los
altimos afios se ha incre-
mentado el interés por va-
rios miembros de esta fami-
lia de receptores por su im-
plicacioén en diversas enfer-
medades como la diabetes,

En los modelos de
sepsis se ha observado
un aumento
significativo en la
supervivencia de los
ratones 'knockout' para
RXR

la ateroesclerosis y el can-
cer, y por la posibilidad de
regularlos en clinica utili-
zando drogas derivadas de
sus ligandos naturales.

El receptor X de retinoi-
des (RXR) es un miembro
clave del grupo de los recep-
tores nucleares, ya que va-
rios necesitan dimerizar con
dicho receptor para regular
la transcripcién de sus genes
diana. Para su actividad,
RXR requiere de la unién
con sus ligandos especificos
que son derivados de la vita-
mina A, y entre los que se
encuentra el 4cido 9 cis-reti-
noico. "Dicho ligando se
emplea en clinica para el
tratamiento del cancer”.

Muchos de estos recepto-

res pueden regular genes re-
lacionados con los procesos
inflamatorios.

La regulacién de estos
procesos depende de mane-
ra muy importante del papel
de los macréfagos. Estos son
mediadores de las sefiales
que inician y terminan di-
cha inflamacién, y los recep-
tores nucleares controlan
procesos relevantes de su
biologia celular. "En la sep-
sis, el aumento descontrola-
do de mediadores inflama-
torios produce coagulacién
intravascular diseminada y
fallo multiorgdnico. Esta pa-
tologia es frecuente en las
unidades de cuidados inten-
sivos, y ademds causa la
muerte de cerca de 12.000
pacientes al afio en Espafia’.

En el trabajo de Ricote se
demuestra la regulacién por
el RXR de dos quimiocinas
mediadoras de la inflama-
ci6n, CCL6 y CCLg. "Utili-
zando la tecnologia de mi-
croarray se determinaron ge-
nes regulados por RXR en
macréfagos, entre los que
fueron seleccionados para

Daniel Alameda, Mercedes Ricote y Vanessa Nufiez, autores del trabajo.

su estudio estas quimioci-
nas, que estan implicadas en
la migraci6n celular”.

El papel de RXR en la re-
gulacién de la respuesta in-
mune innata no ha sido es-
tablecido in vivo. La existen-
cia de una ruta de senaliza-
cién de RXR independiente
de otros receptores nuclea-
res se ha descrito en algunos
trabajos, "pero su demostra-
ci6n in vivo continda siendo
un reto. Para afrontarlo, ge-
neramos un ratén deficiente
para RXR-ot en macréfagos y
estudiamos su fenotipo en
procesos inflamatorios'.

Se realizaron varios mode-

los in vivo de peritonitis y
encontramos que la ausen-
cia de RXR redujo los nive-
les de ambas quimiocinas,
asi como los niveles de leu-
cocitos. Ademés, en los mo-
delos de sepsis se observé
un aumento significativo en
la supervivencia de los rato-
nes knockout para RXR.
Para profundizar en el
mecanismo se han emplea-
do diversas técnicas de bio-
logia molecular con las que
se ha demostrado que la re-
gulacién de las dos quimio-
cinas es especifica de RXR,
lo que sugiere que es un im-
portante mediador inflama-

torio en macrc')fagos durante
la respuesta inmune innata.
El resultado del trabajo
demuestra que el receptor
nuclear RXR es una poten-
cial diana terapéutica para el
tratamiento y prevencién
de la sepsis, asi como de
otras enfermedades que cur-
sen con inflamacién.
B (PNAS; DOI: 10.1073/
Pnas.0913545107).
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