Immunology Club

El “lmmunology Club de la SEI contintia su andadura
y durante el primer semestre del ano 2024 hemos contado con
intervenciones muy interesantes de ponentes invitados

B CELLS AND HUMORAL IMMUNITY AFTER COVID-19

VACCINATION

Ponente invitado: Dr. Juan Carlos Yam-Puc
Enero 2024, XXVII sesion del Inmunology Club

El Dr. Juan Carlos Yam-Puc es un investigador post-
doctoral en la Unidad de Toxicologia de la Universidad
de Cambridge en el Reino Unido, interesado en el funcio-
namiento de las células B, como responden ante dife-
rerentes estimulos y circunstancias y como podemos
usar este conocimiento en la mejora de vacunas y en
el descubrimiento de nuevos tratamientos. Juan Carlos
realizé sus estudios de pregrado y posgrado en México,
como Quimico Farmacéutico Bidlogo de la Universidad
Auténoma de Yucatdn, posteriormente hizo una Maes-
tria en Inmunologia en la Escuela Nacional de Ciencias
Bioldgicas del Instituto Politécnico Nacional (IPN) y un
Doctorado en Biologia Celular en el Centro de Investi-
gacioén y de Estudios Avanzados del IPN bajo la tutoria
del Dr. Leopoldo Flores-Romo. Al concluir sus estudios
de posgrado, realizé una estancia postdoctoral en la
Universidad de Birmingham en Reino Unido, estudiando
los efectos de la sefializacién del receptor de células B
(BCR) en la diferenciacion de estas células, en el grupo
del Profesor Kai-Michael Toellner. Finalmente, en 2021
se unié al grupo del Dr.James Thaventhiran en Cam-
bridge, estudiando la respuesta a las vacunas contra
Covid-19. El Dr Yam-Puc coment6 dos articulos sobre
células B en COVID-19 publicados en Nature Communi-
cations y Nature:

1. “Age-associated B cells predict impaired humoral
immunity after COVID-19 vaccination in patients
receiving immune checkpoint blockade”.

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/37369658/

2. “N'-methylpseudouridylation of mRNA causes
+1 ribosomal frameshifting”.
https://www.nature.com/articles/s41586-023-
06800-3

En su presentacion, Juan Carlos nos hablé de las
células B productoras de anticuerpos que pueden acti-
varse mediante el reconocimiento de su antigeno espe-
cifico (a través del receptor de células B. Existe una sub-
poblacién de células B que se acumulan con la edad y
se denominan células B asociadas a la edad o ABCs.
Evaluando muestras de pacientes con inmunodeficien-
cias y pacientes con cancer, Juan Carlos identificé a las
ABCs como un biomarcador indicador de la respuesta
ineficiente a la vacuna de Pfizer contra el Covid-19. Las
ABCs expresan altos niveles del receptor Fc gamma IIB,
el cual podria contribuir a esta respuesta ineficiente. Por
otro lado, las vacunas de RNA (por ejemplo, las vacunas
de Pfizer y Moderna para el Covid-19) incorporan ribo-
nucleétidos in vitro que les proporcionan estabilidad, sin
embargo, no se sabe cudl es el impacto de estas modi-
ficaciones en la traduccion proteica, por ejemplo, en la
fidelidad de la traduccién. Los estudios del Dr. Yam-Puc
describen que la metilpseudouridilacion promueve un
cambio en el marco de lectura, induciendo péptidos no
relacionados a la vacuna, contra los cuales se desar-
rolla una respuesta inmune celular.
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CELULAS T CD8+ DE MEMORIA RESIDENTES EN TEJIDOS

(TRM)

Ponente invitado: José Martinez Magdaleno
Febrero 2024, XXVIII sesion del Immunology Club

José Martinez Magdaleno estudié Biologia en Ia
Facultad de Ciencias de la Universidad de Alicante y
realiz6 el Master en la Universidad de Barcelona bajo la
direccion del Dr. Jorge Lloberas. En la actualidad, José
es estudiante de doctorado en el laboratorio del Dr. Jens
Stein en la Universidad de Friburgo, asi que animamos
a los mas jovenes de nuestra sociedad, y en particular
al Grupo Joven GJSEI a participar en esta sesion. José
esta estudiando las células T CD8+ en tejido y ha publi-
cado recientemente dos articulos en Science Immuno-
logy sobre el tema.

“Exocrine gland-resident memory CD8+ T cells use
mechanosensing for tissue surveillance”. https://pub-
med.ncbi.nlm.nih.gov/38134242/

“Microbial uptake in oral mucosa-draining lymph
nodes leads to rapid release of cytotoxic CD8+ T cells
lacking a gut-homing phenotype”. https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/35714202/

En su presentacion, José nos hablé de las células
T CD8+ de memoria residentes en tejidos (TRM) que

exploran de manera constitutiva las células estromales
en su tejido de residencia para interceptar la propaga-
cion microbiana. Aunque las quimiocinas y los ligandos
de integrina producidos en las barreras epiteliales son
mediadores criticos de este proceso, su expresion cons-
titutiva elevada en érganos no barrera podria llevar a un
exceso de entrada de células inmunitarias.

Recientemente el laboratorio del Dr. Jens Stein des-
cubrié que las TRM de las glandulas exocrinas estan
programadas para explorar el tejido de manera auté-
noma en ausencia de cualquier atrayente quimiotactico
o interaccion con receptores de adhesidon. Las sehales
que provocan este modo de movilidad no candnicay su
relevancia para la vigilancia de 6rganos han permane-
cido desconocidas.

En este trabajo, José demuestra que la mecano-sen-
sibilidad del confinamiento fisico es suficiente para pro-
vocar la vigilancia homeostatica de las células T en las
glandulas exocrinas, y actia como complemento a la
migracion mediada por quimio sensibilidad en érganos
no inflamados.

AUTOANTICUERPO ANTI-NUCLEAR VALOSIN-CONTAINING

PROTEIN-LIKE (NVL)

Ponente invitada: Janire Perurena
Abril 2024, XXIX sesion del Immunology Club

Janire Perurena estudié Biotecnologia en la Univer-
sidad de Salamanca y posteriormente se formé como
residente en Inmunologia en el Hospital Universitario
Vall d'Hebron, donde es actualmente Facultativa Espe-
cialista en Inmunologia.

Los intereses de investigacion de Janire se han cen-
trado en el estudio de autoanticuerpos en enfermeda-
des autoinmunes sistémicas, en especial en la esclero-
dermia sistémica, lo que la llevé a realizar una estancia
en el grupo de investigacion del profesor Neil McHugh
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de la Universidad de Bath (Inglaterra). El descubrimiento
de nuevos anticuerpos en esclerodermia sistémica es el
tema principal de su tesis doctoral, dentro del programa
de doctorado en Inmunologia Avanzada de la Universi-
tat Autonoma de Barcelona (UAB).

En su presentacion, Janire nos hablé del autoan-
ticuerpo anti-nuclear valosin-containing protein-like
(NVL) recientemente descrito en esclerodermia sisté-
mica. Se ha detectado que este autoanticuerpo se aso-
cia a calcinosis recalcitrante y neoplasia, definiendo
un nuevo subgrupo de pacientes con esta patologia
que puede presentar manifestaciones clinicas muy
diversas.

Por tanto, la detecciéon de este autoanticuerpo poten-
cialmente permitird una mejor estratificacion de los
pacientes a la hora del diagnédstico y realizar un mejor
seguimiento de este. Para la deteccidon de este autoan-
ticuerpo se ha adaptado la técnica de inmunoprecipi-
tacion de proteinas "gold-standard” mediante el desa-
rrollo de una metodologia nueva que no implica el uso
de radioisétopos, facilitando asi que se implemente en
otros laboratorios.

“Anti-nuclear valosin-containing protein-like autoan-
tibody is associated with calcinosis and higher risk of
cancer in systemic sclerosis”. https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/37769243/

A PARTIAL FORM OF INHERITED HUMAN USP18

DEFICIENCY UNDERLIES INFECTION AND INFLAMMATION

Ponente invitada: Marta Martin-Fernandez

Mayo 2024, XXX sesion del Inmunology Club

La Dra. Marta Martin-Fernandez realiz6 su doctorado
en la Fundacion Jiménez Diaz de Madrid, sobre canceres
con metdastasis dseas. Su objetivo era identificar mar-
cadores 6seos y microARN que se correlacionaran con
la progresion de la enfermedad, con el fin de desarrollar
mejores herramientas de diagnéstico para los canceres
con metastasis dsea. Posteriormente, durante su beca
posdoctoral en el laboratorio de Dusan Bogunovic (JL
Casanova) en el Monte Sinai de Nueva York, estudié a
pacientes con afecciones autoinflamatorias genéticas
poco frecuentes y participé en el descubrimiento de los
primeros humanos con deficiencia de USP18. Gracias
a este trabajo, se utilizé un farmaco aprobado por la
FDA que se publicé en el NEJM. (https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/31940699). También ha publicado sobre
pacientes con deficiencia hereditaria de 1SG15, donde
definid el espectro clinico de este sindrome que incluye
alteraciones dermatoldgicas (https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/32402279).

Actualmente esta iniciando su propio laboratorio en
el Instituto de Investigacion de Enfermedades Raras
del Instituto de Salud Carlos Ill, para seguir estudiando
pacientes con errores innatos de la inmunidad.

En su presentacion, la Dra. Martin-Fernandez nos
hablé de su publicacién sobre una nueva forma de
deficiencia parcial de USP18 titulado “A partial form
of inherited human USP18 deficiency underlies infec-
tion and inflammation”. https://pubmed.ncbi.nim.nih.

gov/35258551

USP18 es un regulador negativo de la respuesta al
IFN-I cuya deficiencia completa provoca la muerte per-
inatal debido a una inflamacién incontrolada mediada
por IFN-I. En su publicacién, la Dra. Martin-Fernandez
describe la aparicion de una mutacion USP18 homo-
cigota hipomérfica (p.I60N) en tres hermanos que pre-
sentaron una reaccion adversa a la vacunacion BCG
con inflamacién grave. Cuando los fibroblastos de los
pacientes se estimularon con IFN-I fueron parcialmente
refractarios a una estimulaciéon secundaria de IFN, a
diferencia de las células deficientes en USP18, lo que
explica que la enfermedad sea significativamente mas
leve. Asi pues, una regulacion negativa insuficiente de
la sefalizacion de IFN-I por USP18-160N subyace a la
interferonopatia de tipo I, que limita la produccién de
IL-12 e IL-23 por las células mieloides, explicando la pre-
disposicion a enfermedades micobacterianas.
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IMMUNITY: AN ATLAS OF CELLS IN THE HUMAN TONSIL

Ponente invitado: Juan Nieto

Junio 2024, XXXI primera sesion mixta del Inmunology Club

El Dr. Juan Nieto cursé su doctorado en el departa-
mento de Inmunologia del Hospital de Sant Pau reali-
zando investigaciones intensivas sobre enfermedades
relacionadas con el sistema inmunitario y cémo desci-
frar su complejidad. Se trasladé al Instituto de Onco-
logia Vall d'Hebron para profundizar sobre los meca-
nismos que subyacen a las neoplasias hematolégicas.
Actualmente, trabaja en el Centro Nacional de Andlisis
Génomico (CNAG), donde utiliza la secuenciacion uni-
celular para crear puentes productivos entre las ramas
clinica e investigadora con el fin de ofrecer nuevos
conocimientos sobre la relacién entre enfermedad,
inflamacién e Inmunologia.

El Dr. Nieto nos presenté un atlas completo de célu-
las de amigdalas humanas en el que se identifican 121
tipos y estados celulares mediante perfiles unicelulares
multimodales. Este atlas aclarara las vias de diferencia-
cion celular y los circuitos reguladores que define los
estados celulares, proporcionando una referencia para
la anotacion de tipos de células inmunitarias y la carac-
terizacion de la plasticidad fenotipica en entornos pato-
I6gicos como las neoplasias linfoides.

Este trabajo ha sido recientemente publicado en la
revista Immunity: “An atlas of cells in the human ton-
sil".  https://www.cell.com/immunity/fulltext/S1074-
7613(24)00031-1

IMMUNITY: AN ATLAS OF CELLS IN THE HUMAN TONSIL

Ponente invitado: Rafael Fenutria

Junio 2024, XXXI sesion del Immunology Club

Dr. Rafael Fenutria realizé su doctorado en el Hos-
pital Clinic de Barcelona bajo la supervision del Dr.
Lozano, investigando el papel de CD5 como regulador
de la activacion linfoide y su implicacién en el control
de infecciones, cancer o autoinmunidad.

Actualmente, Rafael trabaja en el laboratorio de Ana
Fernandez-Sesma en el Hospital Monte Sinai de Nueva
York.

El Dr. Fenutria nos contd su trabajo pendiente de
publicar, donde utiliza un sistema de histocultivo ex

vivo de amigdalas humanas para modelizar las prime-
ras reacciones inmunitarias del huésped a la infeccion
por Dengue (DENV) y a diferentes serotipos. Su estudio
establece que el modelo humano de histocultivo amig-
dalar es un sistema adecuado para estudiar los eventos
tempranos de la infecciéon por DENV y las reacciones
inmunitarias del huésped que determinan la progresion
de la enfermedad y la eficacia de nuevas vacunas o
medicamentos antivirales.
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