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Regulacion génica de los linfocitos T en el timo

Investigadores del Hospital Universitario Central de Asturias, en Oviedo, han identificado los
mecanismos moleculares que intervienen en la regulacién génica de los linfocitos T en el timo.
Comprender este proceso permitira descifrar patologias relacionadas con la autoinmu-
nidad, segin los autores Ramén Rodriguez, Beatriz Suarez y Carlos Lopez Larrea. P. 10
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Identifican la regulacion genica
de los linfocitos T en el timo

La eliminacion o seleccion de linfocitos esta mediada por mecanismos
epigenéticos que regulan el proceso en las diferentes etapas

COVADONGA DiAZ

I OVIEDO
dmredaccion@diariomedico.com

Un equipo del Hospital Uni-
versitario Central de Astu-
rias (HUCA), en Oviedo, ha
identificado las bases mole-
culares de la regulacion gé-
nica durante el desarrollo
de linfocitos T en el timo,
aportando informacion que
contribuye a entender los
mecanismos epigenéticos
de metilacion de ADN que
explican la diferenciacion
de unos linfocitos y la elimi-
nacién de otros. El estudio,
publicado en Nucleic Acid
Research, ha sido llevado a
cabo por el grupo de Inves-
tigacién del Servicio de In-
munologia del HUCA y di-
rigido por Carlos Lépez La-
rrea, cuyo primer autor es
Ramon Rodriguez Lépez, y
en colaboracién con el Cen-
tro Nacional de Biologia de
Madrid y el Biogune de Bil-
bao.

La hematopoyesis es un
proceso muy complejo a ni-
vel molecular. Para que sea
posible, las células progeni-
toras han de alterar su pro-
grama genético durante la
diferenciacion hasta com-
pletar el proceso de madu-
racién. Esto se consigue en
gran parte gracias a meca-
nismos epigenéticos, permi-
tiendo de esta forma que las
células adquieran nuevos
fenotipos.

El timo es un érgano lin-
foide, al igual que la médu-
la 6sea, encargado delama-
duracién y seleccién de los
linfocitos T. Entre un 90-95
por ciento de los linfocitos
son eliminados siendo in-
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maduros y de esta seleccién
se encarga el timo.

PROCESO EPIGENETICO
Este proceso se desarrolla a
lolargo de una serie de eta-
pas muy reguladas. En el
trabajo se describen los me-
canismos epigenéticos que
regulan la expresion génica
alolargo de estas etapas, es
decir, "cémo los mecanis-
mos epigenéticos contribu-
yen al proceso de diferen-
ciacion en el timo hasta que
los linfocitos se hacen ma-
duros y estan en condicio-
nes de diferenciar las es-
tructuras propias de las aje-
nas", ha explicado Lopez La-
rrea.

Para el desarrollo del es-
tudio se han utilizado técni-
cas genémicas de alta re-
solucion que han permitido
analizar los cambios en la

Ramén Rodriguez, de Inmunologia del Hospital Universitario Central de Asturias, en Oviedo.

metilacién del ADN y de ex-
presién génica que tiene lu-
gar alolargo del proceso de
maduracién de los linfoci-
tos T en el timo. Es un es-
tudio complejo en si mismo,
complicado ademds por la
dificultad para disponer de
timos humanos para inves-
tigacién. El andalisis de la
metilacion del timo ha ser-
vido a este equipo para
identificar los mecanismos
epigenéticos que rigen el de-
sarrollo de los linfocitos,
comprobando que "se pro-
duce una especie de crema-
llera de modo que no hay
posibilidad de vuelta atras
y cuando un gen es silencia-
do en una fase, en las si-
guientes continuda silencia-
do". Se ha comprobado que
estos sistemas de regula-
cién epigenética "son muy
importantes para garanti-

zar la irreversibilidad en el
proceso de maduracion, evi-
tando que las células pier-
dan o alteren su capacidad
de reconocimiento de patd-
genos", ha precisado Larrea.

PATOLOGIA AUTOINMUNE
No obstante, en algunos ca-
sos el timo no realiza una
seleccion 6ptima y algunos
linfocitos actiian contra el
propio organismo, lo que
estd en la base de enferme-
dades autoinmunes como la
diabetes, la esclerosis mul-
tiple o la artritis reumatoi-
de. "El trabajo ha profun-
dizado en el proceso de se-
leccion de los linfocitos T 'y
en los mecanismos molecu-
lares que previenen la selec-
cién anomala de linfocitos
autorreactivos que podria
ser causante de autoinmu-
nidad".




