IBIsINSTITUTODEBIOMEDICINADESEVILLA Nota de prensa

EFECTOS DE UN TRATAMIENTO INNOVADOR PARA
EVITAR COMPLICACIONES PULMONARES EN PACIENTES
CON SINDROME DE JOB

Regulacién de la via de sefializacién de interfer6n gamma con inhibidores de las JAK Kinasas como
enfoque terapéutico novedoso para prevenir complicaciones pulmonares en el escenario de un defecto del

sistema inmunitario conocido como sindrome de Job.

Un grupo de investigadores del Instituto de Biomedicina de Sevilla — IBiS del Area de
Enfermedades Infecciosas e Inmunodeficiencias, liderado por Olaf Neth, Jefe de Seccion de
Enfermedades Infecciosas, Reumatologia e
Inmunologia de la Unidad de Gestién Clinica de
Pediatria en el Hospital Universitario Virgen del Rocio -
HUVR, en Seuvilla, ha obtenido financiacién de la Jobs

Research Foundation (200.000$) para desarrollar un

ambicioso proyecto sobre el Sindrome de Job que se

llevara a cabo en colaboracion con el National Institute

Servicio de Infectologia,
Reumatologia e Inmunologia of Health (Bethesda, EEUU).
Pediéatrica de Sevilla

Dentro de este proyecto se estudiaran los efectos de un
tratamiento innovador con el fin de evitar las complicaciones pulmonares que resultan en contexto de
procesos infecciosos. Para ello se induciran infecciones pulmonares en ratones transgénicos que
rednen las caracteristicas de esta inmunodeficiencia primaria (Sindrome de Job). En este modelo se
valorara si la administracion de un tratamiento dirigido (inhibidor de JAK) logra disminuir el dafio

pulmonar que se produce con mayor gravedad en pacientes con sindrome de Job.

Las Inmunodeficiencias primarias son consecuencia de mutaciones genéticas que pueden
causar ganancias (GOF) o pérdidas de funciéon (LOF) de la proteina afectada. En este proyecto se
estudiaran alteraciones de la via de JAK (Janus kinase) -STATSs (signal- transducer-and-activator-of-
transcription).

Mutaciones de pérdida de funcién STAT3 (STAT3LOF) causan un sindrome complejo caracterizado
por una mayor susceptibilidad para sufrir infecciones mucocutaneas y sobre todo pulmonares por
patégenos concretos como bacterias y hongos. En la actualidad, no se dispone de ningln tratamiento
especifico para esta enfermedad y los pacientes afectos desarrollan complicaciones clinicas con alto

impacto sobre su calidad de vida. En estudios preliminares los investigadores pudieron demostrar un
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desbalance de la via de sefializaciéon de JAK-STAT en estos pacientes y con experimentos in vitro
lograron reestablecer el equilibrio de esta via usando inhibidores de JAK como Ruxolitinib, un farmaco

gue se usa actualmente como tratamiento para varias enfermedades hematoldgicas y reumatoldgicas.

Con el actual proyecto el grupo busca aplicar estos conocimientos en un modelo animal (ratén)
que retine muchas caracteristicas relevantes de los pacientes con sindrome de Job. Este modelo
animal ha sido disefiado por investigadores del National Institute of Health que colaboraran
estrechamente con el grupo pediatrico de Enfermedades Infecciosas e inmunodeficiencias. Esta
colaboracién ha permitido una estancia formativa durante 12 meses en el NIH en 2017/18 del médico
pediatra investigador de este grupo Peter Olbrich. El proyecto se centrara en el estudio de modelos de
infeccién pulmonar debido a que las complicaciones pulmonares son las de mayor impacto sobre la

calidad de vida en pacientes con el sindrome de Job.
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