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El estudio, que se publica en Nature Immunology, sugiere que CD69 podria servir como potencial
diana terapéutica para el control de esta enfermedad

Investigadores del Centro de Investigaciones Cardiovasculares Carlos Il (CNIC) han determinado el
papel clave de un receptor del sistema inmune en el desarrollo de la psoriasis que podria servir
como potencial diana terapéutica para el control de esta enfermedad. En concreto, el estudio que ha
sido realizado por la Dra. Danay Cibridn y dirigido por el Dr. Francisco Sanchez-Madrid, Jefe del grupo
de Comunicacién Intercelular del CNIC, ha establecido un papel biolégico del receptor de activacién
leucocitario CD69 en el control de la captacién de aminodacidos, la activacién del receptor de
hidrocarburos arilados (AhR) y la expresién de interleucinas inflamatorias como la IL-22 en las
células T gamma delta y Th17, lo que indica que CD69 contribuye al desarrollo de la psoriasis. El
estudio, que se publica en Nature Immunology, ademds abre la posibilidad de la participacién de
CD69 en otras enfermedades inflamatorias como la aterosclerosis.

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica de la piel que afecta aproximadamente al 2-3%
de la poblacién mundial y que repercute negativamente en la calidad de vida, tanto fisica como
psicolégica, de los pacientes. La prevalencia de la psoriasis en Espafia ha aumentado casi en 1% en
los Ultimos 15 afios, y se estima que hay cerca de 1 millén de personas afectadas.

La piel constituye la primera linea de defensa contra diferentes tipos de infecciones, traumas y
radiaciones, explica Francisco Sdnchez-Madrid. “En la piel estan presentes diversas poblaciones de
células del sistema inmune especializadas que actdan en conjunto para garantizar su defensa y
proteccidon”, sefala el investigador. En el caso concreto del receptor de activacion leucocitario CD69,
sabemos que esta presente en las células inflamatorias de la piel. “Estas células consumen
aminoacidos esenciales libres como el triptéfano a través de sistemas de transporte especializados
presentes también en la membrana celular, como LAT1 (SLc7a5). El consumo de aminoéacidos de las
células inflamatorias de la piel aumenta marcadamente durante el desarrollo de la inflamacién, ya
que es importante para la proliferaciéon de dichas células, su activacién, y para la secrecién de
moléculas inflamatorias tales como las interleucinas 22 y 17 (IL-22, IL-17), que amplificaran el dafio
en el tejido”, comenta el Dr. Sdnchez-Madrid.

Triptéfano

En este trabajo se han utilizado ratones que carecen del receptor CD69 en las células inmunes para
demostrar que la expresion de esta molécula es importante para el desarrollo de la psoriasis.
“Hemos demostrado que CD69 se asocia en la membrana celular con LAT1 regulando sus niveles de
expresion y la entrada a la célula de aminoacidos como el triptéfano”, asegura la Dra. Danay Cibrian.
El metabolismo del triptéfano, explica la Dra. Cibrian, “genera metabolitos intermedios que activan
el AhR que, a su vez, regula la expresién de interleucinas inflamatorias como la IL-22. El incremento
de los niveles circulantes de triptéfano en los animales favorece el desarrollo de la psoriasis debido
al aumento de los niveles de IL-22 en la piel”, aflade la Dra. Cibrian. En este sentido, los estudios con
muestras de pacientes con psoriasis han puesto de manifiesto la importancia del metabolismo de
triptéfano en la secrecién de estas interleucinas mediadoras de la enfermedad.

Los investigadores concluyen que su estudio constata la importancia de CD69 en el desarrollo de la
psoriasis y abre la posibilidad a su empleo como futura diana terapéutica para el control de esta
enfermedad.

La investigacién ha sido dirigida por el Dr. Francisco Sdnchez-Madrid, Profesor de la Universidad
Auténoma de Madrid y Jefe del Servicio de Inmunologia del Hospital Universitario de la Princesa, en
colaboracién con el grupo de la Dra. Pilar Martin y el Grupo de Protedmica, dirigido por el Prof. Jesus
Vézquez del CNIC, asi como el Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario de la Princesa,
dirigidos por el Dr. Esteban Daudén y el grupo del Profesor Manuel Fresno, del Centro de Biologia
Molecular Severo Ochoa de Madrid.

CD69 controls the uptake of L-tryptophan through LAT1-CD98 and AhR-dependent secretion of [L-22
in psoriasis d0i:10.1038/ni.3504
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