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Hallan mutaciones que pueden
reducir la inmunidad celular en
subpoblaciones minoritarias ante una
infeccion primaria por SARS-CoV-2

e La investigacion, liderada desde el Centro Nacional de
Microbiologia del ISCIIl, revela una respuesta diferente a la
infeccion en subpoblaciones minoritarias con ciertas mutaciones
genéticas y capacidad inmunitaria mas limitada, que podrian
tener mas riesgo ante una primera infecciéon con el SARS-CoV-2
si no cuentan con la proteccion generada por las vacunas.

10 de febrero de 2022. Una investigacion llevada a cabo por un equipo del Centro
Nacional de Microbiologia del ISCIII, que se publica este jueves en la revista PLOS
Computational Biology, expone el posible riesgo de escape inmunitario en
poblaciones minoritarias cuyas caracteristicas genéticas pueden reducir su
capacidad para combatir la infeccidn primaria por SARS-CoV-2.

El trabajo estudia la respuesta celular mediada por los linfocitos CD8+, células
inmunitarias que juegan un papel central ante una primera infeccion natural -es decir,
la primera vez que se sufre el contagio-, y no la proteccion inducida por las vacunas,
que como_concluyeron dos recientes estudios del CNM son eficaces frente a
Omicron y otras variantes del SARS-CoV-2. Es decir, las personas que no tienen
estas mutaciones, han pasado la enfermedad y, ademas, estan vacunadas, no
tendrian un mayor riesgo.

La investigacion es especialmente util para obtener nuevo conocimiento de la
respuesta a la infeccion en colectivos con respuestas celulares limitadas, como
podrian ser algunas pequefias subpoblaciones subsaharianas y del Extremo
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Oriente. Las personas de estas subpoblaciones podrian tener mas riesgos ante una
primera infeccion con el SARS-CoV-2 si no cuentan con la eficaz respuesta de
anticuerpos extra generada por las vacunas.

La investigacidn revela como el analisis computacional masivo de los genomas del
virus y la genética humana puede desvelar qué personas o0 grupos poblacionales
tienen un mayor riesgo de que la infeccion por SARS-CoV-2 evada la inmunidad
celular aun con pocas mutaciones. Para ello se utilizaron algoritmos de identificacidn
de epitopos -las partes del virus que reconoce el sistema inmunitario- dependientes
de variantes humanas de los genes (o alelos) de histocompatibilidad de clase |, y
como las mutaciones invalidaban estos epitopos de un modo dependiente del alelo
humano.

Peores ‘cartas’ para combatir la infeccion primaria

Antonio Javier Martin Galiano, cientifico del Centro Nacional de Microbiologia y autor
principal del estudio, explica: “Las diferencias genéticas entre poblaciones humanas
son a veces significativas, lo que puede ocasionar que la via celular del sistema
inmunitario responda de manera distinta a las infecciones viricas. Virus como el
SARS-CoV-2 no suelen mutar tanto como para evadir por completo la respuesta
celular en la mayor parte de la poblacion mundial, pero a veces pueden aprovechar
limitaciones especificas en algunas subpoblaciones”. La presencia de ciertas
mutaciones virales reduciria aun mas la inmunidad celular en estos individuos, que
aun podrian disponer de la llamada inmunidad humoral -la generada por
anticuerpos-.

“Podemos decir que estas personas, con caracteristicas genéticas determinadas,
tienen peores cartas de partida para defenderse de la infeccion, incluso
encontrandose en un buen estado de salud inicial’, apunta Martin Galiano. Las
mutaciones virales localizadas por los investigadores facilitan la presencia de los
denominados epitopos de escape; las partes del virus que reconoce el sistema
inmunitario para tratar de frenar la infeccién aumentan su capacidad de evadir ese
reconocimiento y, por tanto, dificultan la eficacia de las defensas.

Por tanto, pese a la muy escasa probabilidad de que las mutaciones del SARS-CoV-
2 logren que el virus evada la reaccidon del sistema inmunitario en la inmensa
mayoria de la poblacion mundial inmunocompetente, hay pequefias poblaciones en
las que ciertas mutaciones virales podrian ser seleccionadas aumentando el riesgo
de brotes locales con peor pronostico. El investigador del CNM destaca que este tipo
de trabajos confirman que la integracion de informacion gendmica, geografica e
inmunoinformatica “facilita la vigilancia de variantes que puedan afectar tanto a la
poblacién mundial como a pequefias subpoblaciones”.
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