CSIC

CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS N O t a d e p r e n S a

CSsSIC
Tel.: 91 568 14 77
comunicacion@csic.es
WWW.CSic.es

Madrid, viernes 22 de abril de 2022

Descubren como las células del sistema
inmunitario reconocen la etiqueta que
marca a los patégenos para que sean
destruidos

® Un estudio de investigadores del CIB-CSIC describe a nivel
atdmico como interactian y se reconocen dos proteinas
clave paralalucha contra las infecciones

m Este hallazgo puede contribuir a desarrollar estrategias
contra enfermedades autoinmunes e inflamatorias

Cientificos del Centro de Investigaciones
Biolégicas Margarita Salas (CIB-CSIC), del CSIC,
han colaborado para explicar a nivel atémico
como funciona uno de los mecanismos mas
importantes con los que el sistema inmunitario
reconoce a los patdgenos. El estudio, publicado
en Nature Communications, revela como los
receptores CR3 en Ila superficie de los
macrofagos y otras células inmunitarias
reconocen la molécula iC3b con la que el
sistema del complemento etiqueta a los
patdgenos para que sean destruidos mediante
fagocitosis. Este hallazgo puede contribuir a
desarrollar estrategias contra enfermedades
autoinmunes e inflamatorias.

El sistema del complemento es un componente

fundamental de la inmunidad innata de los

seres humanos. Esta formado por masde 30 i uctura cristalografica de iC3b en
proteinas en plasma, ademds de receptoresy  complejo con el dominio al de CR3. / CIB-CSIC
reguladores en la membrana de muchas

células, y se activa por la presencia de patdgenos y otras sustancias que reconoce como
extranas. “Es nuestra primera defensa contra las infecciones por patégenos y su misiéon


mailto:g.prensa@csic.es
http://www.csic.es/
https://www.cib.csic.es/
https://www.cib.csic.es/
https://www.nature.com/articles/s41467-022-29580-2

C S IC Nota de prensa

CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS CcsiIcC

Tel.: 91 568 14 77
comunicacion@csic.es
www.csic.es/prensa

es etiquetar los patégenos con seiales moleculares para su destruccidon”, indica la
investigadora del CIB-CSIC M. Cristina Vega, autora principal del estudio.

Cuando el complemento se activa sobre la superficie de los patdgenos, la proteina C3,
una de las proteinas mas abundantes en el plasma, sufre una serie de transformaciones
gue conducen a la fijacidon covalente de miles de moléculas de C3 activadas sobre la
superficie del patégeno (opsonizacidn). La principal proteina fijada u opsonina es iC3b,
una de las moléculas de C3 activadas.

La opsonizacidn es esencial para combatir la infeccidon, ya que las células efectoras del
sistema inmunitario son capaces de reconocer a los patdégenos opsonizados con iC3b
como una amenaza, adhiriéndose a ellos y fagocitandolos. Con este fin, los macréfagos
emplean una proteina compleja presente en su superficie conocida como el receptor 3
de complemento (CR3). La interaccién entre iC3b y CR3 es por tanto responsable de la
adhesion y fagocitosis de los patdgenos recubiertos de iC3b por los macréfagos. En el
trabajo que presentan los investigadores del CIB-CSIC se revelan los detalles moleculares
de cémo se produce esta interaccion entre iC3b y CR3.

“Con este trabajo hemos descubierto que la interaccidn de las proteinas iC3b y CR3 es
de caracter modular. Esta modularidad confiere una gran versatilidad y especificidad a
la interaccidn, favoreciendo el reconocimiento del patégeno en zonas con una elevada
densidad de moléculas de iC3b. Un mal funcionamiento de estas proteinas puede
provocar mayor susceptibilidad a infecciones y enfermedades raras autoinmunes”,
explica Vega.

Aunque se conocia la funcidon general de iC3b, su estructura atémica, asi como los
detalles de la especificidad y reconocimiento de iC3b por CR3 eran desconocidas. Este
nuevo estudio completa la informacién sobre estas dos proteinas clave para la lucha
contra las infecciones. “La resolucion de la estructura de este complejo representa un
paso importante para entender cdmo las células del sistema inmune aprovechan la
actividad del sistema del complemento para detectar y destruir patégenos, un proceso
fundamental para preservar la salud frente a muchos agentes infecciosos” indica
Francisco J. Fernandez, primer autor del trabajo.

“El trabajo resalta la importancia de mantener un aporte continuo de moléculas de iC3b
a la superficie de los patdgenos por el sistema del complemento, lo que explica datos
previos que no entendiamos completamente y plantea la posibilidad de intervenir en el
sistema del complemento para favorecer este proceso” expone Santiago Rodriguez de
Cérdoba, profesor de investigacion del CIB-CSIC y colaborador en este trabajo.

Los grupos de Vega y Rodriguez de Cordoba pertenecen a la Plataforma Salud Global del
CSIC, donde colaboran en estudios dirigidos al tratamiento de los sintomas mas graves
de la covid-19 mediante estrategias centradas en el sistema del complemento. Los dos
grupos han descrito previamente nuevos mecanismos de inmunoevasion en
Streptococcus pyogenes y otras bacterias patdogenas que interfieren con el papel de la
proteina del complemento C5a, reduciendo la atraccién de los neutréfilos a los sitios de
infeccion. El trabajo que publican ahora facilitara el desarrollo de estrategias para
modular la actividad de CR3 en enfermedades autoinmunes e inflamatorias.
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