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Figura 2. Andlisis de haplotipos. Se muestra la combinacion de alelos que tienden a segregar juntos, es decir, los haplotipos derivados
de los SNP de la region 1q23-25. El efecto de los SNP en la etiopatogenia de una enfermedad puede ser en forma individual o como
haplotipos. El DL observado entre los alelos A-C-A-A-G-T (haplotipos) de los SNP 1-2-3-4-5-6 puede dar falsas asociaciones para los SNP
que no estan implicados de manera funcional. Cuando se ha establecido que una region esta en DL, el andlisis de sélo uno de los poli-
morfismos permite deducir el genotipo del resto, por lo que se catalogan como SNP etiqueta.

varias poblaciones'’. Estos loci contienen polimorfis-
mos en los genes CRP, FCGR2A, FCGR3A, PARP1,
PDCD1, HLA-DRB1, C2 y C4, los cuales son candida-
tos para la susceptibilidad a LES'-%. Cualquier poli-
morfismo que se encuentre en un bloque con alto DL
puede funcionar como Tag SNP o SNP etiqueta, con
lo que analizando sélo uno de ellos se puede deducir
el genotipo en el resto de los marcadores (Fig. 2)%.

Estudios de asociacion por microarreglos

A la fecha, existen 11 estudios de asociacion por
microarreglos en LES; de estos, ocho son estudios de
asociacion amplios del genoma (genome-wide asso-
ciation studies [GWAS]) en pacientes adultos y tres
son estudios de asociacién a gran escala (menos de
50,000 SNP), uno de los cuales fue realizado en ni-
fios?” . Los GWAS lograron la identificacion de los
nuevos genes candidato PXK, BANK1, TNFAIP3, BLK/
C8orf13, KIAA1542, ITGAM, EST1, IKZF1, RASGRPS3,
SLC15A4, TNIP1, WDFY4, LRRC20, PPM1H, LPAR1,
ANKS1A, VSI62 y de nuevas regiones cromosomicas
(7911.23, 10g11.22, 11g23.3 y 16p11.2) asociadas a
LES. Ademas, confirmaron asociaciones con genes pre-
viamente descritos, como HLA, IRF5, FCGR2A, PTPN22,

TNFSF4, BLK, BANK1, TNFAIP3, IL10, STAT472%%,
Mientras que los estudios de asociacién a gran es-
cala han contribuido a la identificacion de los genes
ITPR3, PRDM1, TNIP1, JAZF1 y UHRF1BP12836 el
estudio realizado en pacientes caucasicos e hispanos
con LESp document6 asociacion con los genes SELP
e IRAK1%,

Genes candidato asociados a LES

Actualmente, se han reportado mas de un centenar
de genes candidato asociados con LES principalmen-
te en poblacién adulta; sin embargo, Unicamente alre-
dedor de 50 han mostrado resultados consistentemen-
te reproducibles. Dentro de estos genes se incluyen
aquellos que codifican para proteinas del complejo
principal de histocompatibilidad de clase Il (HLA-II), la
cascada del complemento (ITGAM), la activacion de
células B (FCGR2A), componentes de la via de sefia-
lizacion del interferén de tipo | (IRF5, IRAK, TREX1y
TNFAIP3), proteinas reguladoras de la transduccion de
sefiales en células B y T (BLK, BANK1, PTPNZ22,
PDCD1y CTLA4) y otras proteinas implicadas en la
regulacion inmune, la inflamacién, la quimioatraccion,
la maduracion de las células dendriticas y la pérdida
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Tabla 2. Ejemplos de genes candidato con alta evidencia
de asociacion en LES

Gen OR P Poblacién'ef
HLA 1.98 2.0x10%  Caucésica®
2.36 1.7 x10%  Caucésica®
- 3.0x 10" Caucésica®
190  142x107  Asidtica’
STAT4 1.51 517 x 1042 Asiatica®!
157 1.4 x 104 Caucasica?®
- 8.96 x 107 Caucasica®
2.10 2.41x 108 Mexicana
ETSH 1.37 1.77 x 107 Asiatica®'
1.29 2.33 x 10" Asiatica®
BLK 0.69 2.09 x 10 Asiatica®'
1.35 79x 10"  Caucésica®
1.39 1.0x 10"  Caucésica®
IRF5 1.88 58x 102  Caucéasica®
1.54 3.6x 107"  Caucéasica®
1.43 8.14 x 101° Asiatica®!
10.46 1.26 x 102 Mexicana*
ITGAM 1.62 1.61 x 10 Caucésica®®
1.43 190 x 10®  Caucésica®
1.33 3.0x 10" Caucasica®
1.68 0.002 Mexicana*!
WDFY4 1.30 2.33x 10712 Asiatica®
BANK1 1.38 3.7x 109  Caucésica e
1.11 8.3 x 10 hispana3®
Caucéasica?®
FCGR2A 0.74 6.8 x 107 Caucéasica?®
1.16 41x10* Caucasica?®
PTPN22 1.35 3.4x 10"  Caucéasica®
1.53 52x10° Caucasica®®
3.09 0.006 Mexicana*?

de la tolerancia inmunolégica'®. Cabe mencionar que
los genes HLA, STAT4, ETS1, ITGAM, IRF5, WDFY4,
BANK1, FCGR2A'y PTPN22 son algunos de los que han
mostrado un mayor nivel de asociacion; ademas, STAT4,
ITGAM, IRF5y PTPN22 han mostrado asociacion a LES
en poblacién mexicana (Tabla 2)28-32.35.38-42,

Genes candidato asociados a LESp

Los estudios de asociacion en el LESp son escasos;
hasta donde sabemos, se han realizado sélo 10 ana-
lisis en poblaciones diferentes a la mexicana, docu-
mentandose asociacion con los genes SELP, IRAK1,
RANTES, ORa, p2GP1, IRF5, PTPN22, KLRGT, IL6,
PTPRT, TLR8y CASP10, pero no para TP53y MBI 4350,

Estudios de la gendmica del LES
en México

En poblacion mexicana existen pocos estudios rela-
cionados con la gendmica del LES; a continuacion se
describen algunos de estos genes.

Genes HLA

De los genes que se han relacionado con mayor
participacion en la susceptibilidad a LES se en-
cuentra HLA, el cual tiene un papel fundamental en
la regulacion de la respuesta inmune. En un estudio
de casos y controles realizado en adultos mexica-
nos se encontrd asociacion del alelo DRB*0301 de
HLA, del polimorfismo 1267A/B del gen HSP70-2'y
del -238G/A del TNF-o. con el riesgo para desarro-
llar LES®'. En poblacion mexicana la asociacion de
TNF-0. con esta entidad se ha descrito tanto en
adultos como en nifios, aunque el alelo de suscep-
tibilidad en edad pediatrica fue el ~308A%. Cabe
sefialar que en la mayoria de las poblaciones se ha
reportado asociacion del alelo -308A con LES®: de
hecho, parece ser que este alelo incrementa la expre-
sion de TNF-a.y, consecuentemente, de otras citocinas
proinflamatorias®4%®,

A la fecha, no se conoce completamente el meca-
nismo por el cual los genes de la region de complejo
mayor de histocompatibilidad podrian determinar la
susceptibilidad a LES, pero es posible que diferentes
patrones de expresion influyan significativamente en la
regulacion inmunolégica.

Gen IRF5

Sigurdsson, et al.% fueron los primeros en reportar
asociacion entre /RF5 con LES en individuos de origen
nordico. IRF5 es un miembro de la familia de factores
de transcripcion de los interferones de tipo 1 que re-
gula las respuestas inmune e inflamatoria mediante la
induccién de citocinas proinflamatorias como el factor
de necrosis tumoral a (TNF-a), interleucina 12 (IL-12)
e interleucina 6 (IL-6), cuya sobreexpresion es una de
las principales caracteristicas del LES®”. En un estudio
realizado en nifios mexicanos, se reportd que un ha-
plotipo (TCA) del gen IRF5 confiere riesgo para pade-
cer LES y que, en estado homocigoto, este confiere
uno de los riesgos mas altos reportados para la enfer-
medad (odds ratio [OR]: 10.46). Interesantemente, la
frecuencia de este haplotipo en la poblacion mexicana
es més alta que en la europea (20 vs 10.2%).



Gen PDCD1

El gen 1 de muerte celular programada (PDCD1)
codifica un inmunorreceptor que pertenece a la misma
familia de receptores coestimuladores CD28/CTLA4/
ICOS y juega un papel importante en el mantenimien-
to de la tolerancia inmune periférica®®.

Elintron 4 de este gen contiene un SNP (PD1.3G/A)
dentro de una region potenciadora de la transcrip-
cion (enhancer) donde se une el factor de trans-
cripcion 1 relacionado con runt (RUNX1). Se propo-
ne que el alelo A de este SNP disminuye la afinidad
de RUNX1, lo que trae como consecuencia un au-
mento de la actividad linfocitica, y, por lo tanto, el
umbral para resistir la respuesta inmune contra lo
propio es mas bajo. PD1.3G/A se ha asociado con
la susceptibilidad para desarrollar LES en suecos,
euroamericanos y mexicanos®*. De hecho, la aso-
ciacion descrita en mexicanos se ha observado tan-
to en adultos como en nifios. Parece ser que este
SNP afecta principalmente a la poblacion europea,
ya que en la poblacién mexicana el alelo de riesgo
tiene la frecuencia mas baja reportada hasta la fe-
cha (2.0%)%°.

Gen PTPN22

Uno de los genes que ha mostrado resultados mas
consistentes en las distintas poblaciones estudiadas
es el que codifica para la proteina LYP, también
llamada tirosina fosfatasa, PTPN22. La proteina LYP
se une a través de un dominio rico en prolina al do-
minio SH3 de la cinasa Csk. EI SNP PTPN22 1858C/T
asociado a LES conduce a la sustitucion de una ar-
ginina (R) por un triptéfano (W) en el codén 620
(R620W). El alelo 620W evita la formacion del com-
plejo LYP/Csk y, por lo tanto, inhibe la supresion
de la activacion de las células T, condicion que
puede resultar en una respuesta autoinmune®’. Una
observacion interesante en la poblacién mexicana es
que el OR que confiere este alelo para desarrollar LES
es mas alto (3.09) que en cualquier otra poblacion
(1.42-2.56)4262,

Region STAT1-STAT4

En un estudio donde se incluyeron pacientes de
diferentes poblaciones (Espafia, Alemania, etc.), in-
cluyendo adultos y nifios mexicanos, se identificaron
varios haplotipos asociados con LES contenidos en el
gen STAT4y la region intergénica STAT1-STAT4%. Sin
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embargo, en la poblacién pediatrica mexicana sélo una
variante localizada en la region intergénica (rs1467199)
mostré evidencia de asociacién con LES®.

Gen ITGAM

ITGAM codifica para la cadena o de la integrina
aM/B2 y esté involucrado principalmente en la activa-
cion de leucocitos, la adhesion de monocitos, macro-
fagos y granulocitos y la captura de particulas cubier-
tas por el complemento®. Se ha reportado que en
neutrdfilos de pacientes con LES los niveles de ITGAM
son elevados, y ello correlaciona con mayor dafo en-
dotelial®*. El rs1143679 (Arg77His) es el polimorfismo
de ITGAM méas consistentemente asociado; existen
evidencias que muestran que la sustitucion de una Arg
por una His altera la estructura terciaria y cuaternaria
del dominio de interaccion entre ITGAM con su ligan-
do vy, por lo tanto, modifica su afinidad®. Este SNP
confiere un OR de 1.68 (p = 0.002) para LES en nifios
mexicanos*'.

Gen TLR7

TLR7 es otro gen asociado a LES en nifios mexica-
nos; codifica para un receptor involucrado en el reco-
nocimiento de ARN de cadena sencilla, ya sea de
origen viral o del propio individuo®. En este gen se ha
documentado que otro tipo de polimorfismos, las va-
riantes en el numero de copias (CNV), son un factor
de riesgo para padecer LESp. En un estudio donde se
incluyeron 328 pacientes y 403 controles, se observo
gue tener méas de dos copias de este gen confiere un
OR de 3.07 y el riesgo aumenta a 6.61 en hombres.
Ademas, este estudio reporté una correlacion entre el
numero de copias del gen con los niveles de expresion
de su transcrito y el de su gen blanco, IFNAT.

Gen NFR2

El gen NRF2 codifica un factor de transcripcion que
se expresa en respuesta a agentes antioxidantes®.
Estudios en modelos murinos sugieren que la activa-
cion de este gen protege contra enfermedades huma-
nas como cancer, asma, LES, etc.%70, Estudios in vitro
han mostrado que SNP ubicados en las posiciones
-653G/A, -651G/A y —-617C/A se asocian al riego de
padecer entidades inflamatorias”*”3. Un estudio reali-
zado en niflos mestizos mexicanos se documenté que
el SNP -653G/A es un factor de riesgo para desarrollar
nefritis en pacientes con LES (OR: 2.16)™.
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Otros genes analizados
en la poblacion mexicana

Dentro de las quimiocinas que se han estudiado en
la poblacion mexicana se encuentran MCP1, SDF1
(CXCL12), RANTES, Cbl-by PRL.

En un estudio de pacientes adultos mexicanos en el
que se analizaron los genes MCP1, SDF1y RANTES,
Lima, et al.”® mostraron que los SNP -2518A/G de
MCP1y G801A de SDF1 se encuentran asociados con
algunas manifestaciones del LES, pero no con su etio-
logia. Asf, el genotipo AA del SNP -2518A/G de
MCP1 se relaciond con leucopenia, mientras que el
genotipo G/G se asocié con la presencia de anticuer-
pos anti-dsADN y antifosfolipidos (APL). Parece ser
que individuos homocigotos o heterocigotos para el
alelo G producen méas MCP1 que los homocigotos
AA, por lo que pueden tener una mayor respuesta
inflamatoria y dafio al tejido. Por su parte, el genotipo
801AA de SDF1 también se asocia con la presencia
de APL. Existen evidencias que sugieren que este
genotipo modifica los niveles de SDF1 e incrementa la
quimiotaxis de células inflamatorias y plaquetas, lo
cual puede resultar en trombosis 0 aceleracion del
dafio vascular.

Por su parte, Donis-Padilla, et al.”8, estudiando a
150 pacientes y 163 controles, reportaron asociacion
entre el polimorfismo 2126A/G del gen CBLB y LES.
Este gen es un miembro de la familia de las ubiquitin
ligasas que participan en la degradacion vy trafico de
proteinas y se sugiere que CBLB puede contribuir a la
activacion desregulada de linfocitos T y conducir a
autoinmunidad.

El estudio de SNP en los genes RANTES y PLR no
mostré asociacion con LES, pero se reportd que va-
riantes de este Ultimo se asocian con un mayor riesgo
a presentar otras alteraciones inmunes.

La genémica y la salud del paciente
con LES

La gendmica ha emergido rapidamente como el eje
de la investigacion basica en el area biomédica y su
aplicacion potencial esté dirigida a mejorar las estra-
tegias de diagndstico, tratamiento y prevencion de las
enfermedades en la poblacion general.

Uno de los retos actuales de la investigacion geno-
mica es identificar las falsas asociaciones que pueden
surgir de errores en el disefio de los estudios. Este
problema podria disminuir si se incluyeran solo pacien-
tes con diagndstico clinico confirmado, con controles

pareados al menos por género y ancestria, y se eligie-
ran aquellas variantes genéticas que se encuentren en
equilibrio de Hardy-Weinberg. La certeza de este tipo
de estudios podria incrementarse aun mas si se repli-
caran los estudios en otras poblaciones.

Aun con estas limitantes y aunque todavia falta de-
mostrar su utilidad en el diagndstico, pronéstico vy tra-
tamiento de LES, los estudios genémicos han contri-
buido enormemente a la identificacion de alelos que
confieren susceptibilidad a desarrollar esta enferme-
dady al planteamiento de nuevas lineas de investigacion
gue han incrementado el entendimiento de su etiopato-
genia. En un futuro cercano es probable que logremos
identificar un mayor numero de alelos que sean Utiles
como biomarcadores y cuyo costo-beneficio sea ma-
yor que los métodos de diagndstico tradicionales.

Conclusiones

En la poblacién mexicana, ademéas de algunos ale-
los HLA, se han identificado otros genes involucrados
en la susceptibilidad al desarrollo de LES, como
HSP70-2, PTPN22, PDCD1, TNF-a,, IRAK1y NRF2. In-
teresantemente, también se ha documentado que CNV
en el gen TLR7 se asocian con la enfermedad.

Los resultados presentados en esta revision apoyan
las hipotesis de que en este padecimiento existe una
gran heterogeneidad genética entre los diferentes
grupos étnicos y que los alelos de riesgo involucrados
en la susceptibilidad de las enfermedades tienen
efectos mas importantes en algunas poblaciones que
en otras, por lo que los genes candidato deben ser
estudiados con detalle en cada una de las poblacio-
nes. Aunque en el LES el efecto de las variantes gé-
nicas es modesto y dificil de definir, los genes descri-
tos en esta revision parecen ser determinantes
genéticos importantes en nuestra poblacion. Un des-
cubrimiento Unico es el caso del gen IRF5, en el cual
se encontré un haplotipo (TCA) muy frecuente en la
poblacion mexicana (20%), que confiere uno de los
riesgos méas altos para padecer LES (OR: 10.46), por
lo que este podria ser un biomarcador para identificar
individuos susceptibles a LES.

Es importante sefialar que la gendmica se esta
aproximando a una fase donde la identificacion de los
genes involucrados en la susceptibilidad para padecer
enfermedades complejas es una realidad, 1o que nos
obliga a definir acciones que reduzcan los efectos
secundarios al conocimiento de un mayor riesgo ge-
nético de padecer una enfermedad y los lineamientos
de ética para el manejo de la informacién genética.
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