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INVESTIGACION EL PROCESO AYUDA A ENTENDER LA GENERACION DE ANTICUERPOS DE ALTA AFINIDAD

La enzima AID produce mutaciones
en el ADN durante la respuesta inmune

Una investigacion realizada por el grupo de Biologia de Linfo-
citos B del CNIC ha descubierto un mecanismo por el que se
requla la introduccion de mutaciones en el ADN durante el

zRedaccion

La diversificacién secunda-
ria de los anticuerpos es un
proceso fundamental para
una correcta respuesta in-
mune y se compone de dos
procesos llamados hipermu-
tacién somatica y recombi-
nacién de cambio de isotipo.
Las reacciones se inician
gracias a la misma enzima,
la citidina desaminasa indu-
cida por activacién (AID).

La actividad de dicha en-
zima tiene como consecuen-
cia la introduccién de muta-
ciones en el ADN. Existen
proteinas involucradas en
este proceso mutagénico
que normalmente forman
parte de vias de reparacién
de ADN. Por ejemplo, la
funcién canénica de la glico-
silasa UNG es desencadenar
un mecanismo denominado
reparacién por escisién de
base, pero en este contexto
estd implicado en la genera-
cién de mutaciones.

Por lo tanto, entender los
mecanismos por los que la
actividad reparadora se per-
vierte, dando lugar a la ge-
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neraciéon de dafio en el
ADN, es fundamental para
comprender cémo funciona
la respuesta inmune.

Tecnologia

La tecnologia de secuencia-
cién masiva de nueva gene-
racién ha permitido un gran
avance en el conocimiento
del genoma de muchos orga-

nismos, asi como la caracte-
rizacién genética de nume-
rosas enfermedades.

En este trabajo, el equipo
dirigido por Almudena Ra-
miro, del Centro Nacional
de Investigaciones Cardio-
vasculares, de Madrid, ha
desarrollado un protocolo
que permite analizar las mu-
taciones inducidas por AID.

Se secuenci6 un gen en cé-
lulas en las que se habia so-
breexpresado o inhibido
UNG y se observé que dicha
proteina era capaz de iniciar
dos tipos de respuesta al re-
conocer el dafio introducido
por AID: reparar el dafio
causado por AID restauran-
do la secuencia de ADN, o
iniciar una via mutagénica
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que termina con la introduc-
cién de una mutacién en el
ADN.

Resultados

El grupo de Ramino tam-
bién ha constatado que la
propia secuencia de ADN
influye en la decisién de qué
via escoge UNG para resol-
ver el dafio. Estos resultados
se confirmaron en un gen
distinto secuenciado en ra-
tones deficientes para la
proteina UNG y en ratones
control, por lo que el meca-
nismo descrito es el mismo,
independientemente del ti-
po celular estudiado y del
gen analizado.

Los datos del trabajo ayu-
dan a desvelar el mecanismo
por el que AID introduce
mutaciones en el ADN y
son relevantes para enten-
der tanto la generacién de
anticuerpos de alta afinidad
como la iniciacién de proce-
sos cancerigenos, como los
que tienen lugar en los linfo-
mas B.

m (J Exp Med; DOI:
10.1084/jem.20112253).



