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Las enfermedades autoinmunitarias, entre las que se
incluyen la artritis reumatoide (RA) o el lupus
eritematoso sistémico (LES), se caracterizan por tener
una etiologia compleja, en la que varios factores genéticos
de susceptibilidad y factores ambientales interaccionan y
resultan en una respuesta inmunitaria alterada. Hay
diversos indicios de que existen elementos genéticos
comunes de predisposicién a las enfermedades
autoinmunitarias, como la existencia de regiones
cromosémicas asociadas a numerosas enfermedades
autoinmunitarias y que haya patrones de expresién génica
similares en varias de ellas. La identificacién de factores
genéticos comunes asociados con autoinmunidad es de
gran relevancia, ya que contribuirfa a comprender mejor la
patogenia de estas enfermedades, desarrollar nuevas
estrategias de diagndstico a escala molecular e identificar
posibles nuevas dianas terapéuticas. En los ltimos afios
se ha producido un gran avance en el conocimiento de los
marcadores genéticos comunes asociados a las
enfermedades autoinmunitarias. El gen PTPN22,
importante regulador de la respuesta de los linfocitos T,
se ha perfilado como un importante marcador genético de
autoinmunidad. Este gen estd implicado en la
susceptibilidad a diversas enfermedades autoinmunitarias
como el LES, la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) yla RA,
en la que la asociacién con el gen PTPN22 se ha
convertido en la mds sélida y repetida después de la
asociacién con los genes HLA. También se han
identificado como nuevos marcadores genéticos de
susceptibilidad a las enfermedades autoinmunitarias genes
implicados en la alteracién del equilibrio de citocinas
como los genes MIF' e IRFS.

Palabras clave: Condrocito. Morfogénesis esquelética.
Artrosis.

Common Genetic Factors in Autoimmunity
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among others, are characterized by a complex etiology in
which the combination of several genetic and
environmental factors leads to an altered immune
response. Several lines of evidence, such as the presence
of chromosomal regions associated with several AIDs
and the existence of similar gene expression patterns in
autoimmune disorders, suggest that different AIDs share
common genetic factors. The identification of common
genetic factors associated with autoimmunity is of great
relevance, since it will allow a better understanding of
disease pathogenesis and could help for the development
of molecular diagnosis tools and new therapeutic targets.
In the past few years, a great progress has been made in
the knowledge of the common genetic factors associated
with autoimmunity. The PTPN22 gene, an important
regulator of T cell response, has been identified as a
relevant genetic marker for AIDs. This gene is implicated
in the susceptibility to autoimmune disorders such as,
RA, SLE, and type 1 diabetes (T'1D). In the case of RA
the association with the PTPN22 gene is the most
replicated after association with HLA genes. In addition,
genes implicated in the altered balance between
cytokines, such as MIF and IRF5, have been identified as
genetic factors predisposing to AlDs.

Key words: Chondrocyte differentiation. Skeletal
morphogenesis. Osteoarthritis.

Introduccion

Las enfermedades autoinmunitarias son afecciones in-
flamatorias crénicas iniciadas por una pérdida de tole-
rancia inmunoldgica hacia lo propio. Afectan al 5-10%
de la poblacién general e incluyen, entre otras, trastor-
nos como la diabetes mellitus tipo 1 (DM1), la artritis
reumatoide (RA), el lupus eritematoso sistémico (LES)
o la enfermedad inflamatoria intestinal (EII). El fenoti-
po de las enfermedades autoinmunitarias es muy hete-
rogéneo y puede afectar a casi cualquier érgano o tejido,
como las articulaciones en la AR, el intestino en la EII
y la enfermedad celiaca o la piel en el lupus. Sin embar-
go, a pesar de su diferente presentacién clinica, todas
las enfermedades autoinmunitarias se caracterizan por
tener una etiologia compleja en la que la combinacién
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de distintos factores genéticos de susceptibilidad y fac-
tores ambientales (como el tabaco o las infecciones) re-
sulta en la alteracién de la regulacién del sistema inmu-
nitario'?.

Hay diversos indicios de la existencia de elementos ge-
néticos comunes de predisposicién a las enfermedades
autoinmunitarias®. En primer lugar destacan los resulta-
dos procedentes de estudios familiares en los que se ha
observado un alto grado de agregacién familiar de la
autoinmunidad. Asi, puede ocurrir la presentacién de
varias enfermedades autoinmunitarias en miembros de
la misma familia o en un mismo individuo*. Otro dato
muy interesante es el que aportan los denominados ras-
treos sistemdticos del genoma. En este tipo de estudios
se analiza todo el genoma humano mediante un rastreo
fisico con el objeto de identificar regiones cromosémi-
cas concretas asociadas con enfermedad. Asi, se han
identificado numerosas regiones cromosémicas que se
asocian con varias enfermedades autoinmunitarias,
como la regién 1p13 que se asocia con predisposicién
genética a la AR, el LES y la enfermedad de Crohn’.
Ademas, estudios de expresién génica han mostrado la
existencia de patrones de expresién génica alterados
muy similares para diversas enfermedades autoinmuni-
tarias®. Todos estos datos sostienen la hipétesis de una
base etiopatogénica comun compartida entre diversas
enfermedades autoinmunitarias.

La identificacién de los genes implicados en la predis-
posicién a las enfermedades autoinmunitarias es de
gran relevancia, puesto que contribuiria al mejor cono-
cimiento de las vias fisiopatolégicas de estas enfermeda-
des, el desarrollo de nuevas estrategias de diagndstico a
escala molecular que podrian ser utilizadas como herra-
mientas de prevencién/prondéstico, y la identificacién de
nuevas dianas terapéuticas.

Por el momento, el factor genético que mejor se ha ca-
racterizado como marcador comun de autoinmunidad
son los genes del complejo principal de histocompatibi-
lidad o genes HLA. Desde hace afios se ha descrito que
diversos alelos HLA-DR o HLA-DQ_se asocian con
susceptibilidad a numerosas enfermedades autoinmuni-
tarias como la AR, la DM1 y el lupus’. Sin embargo,
como las enfermedades autoinmunitarias son genética-
mente complejas, se espera que junto con los genes
HLA otros factores genéticos causen la predisposicién
genética a estas afecciones.

En la identificacién de factores genéticos asociados con
enfermedades complejas, una de las estrategias mds uti-
lizadas es la realizacién de estudios de asociacién de ca-
sos y controles de genes candidatos, que se basan en la
comparacién de marcadores genéticos de riesgo entre
individuos afectados y controles sanos seleccionados de
la misma poblacién. Uno de los pasos fundamentales en
este tipo de estudios es la seleccién del gen candidato
que se va a analizar. Para ello se puede seguir una estra-
tegia posicional, en la que los genes se seleccionan por
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su localizacién en regiones cromosémicas que previa-
mente se han asociado con enfermedad en rastreos sis-
temdticos del genoma. También se puede utilizar una
estrategia funcional, en la que el gen candidato es selec-
cionado por su implicacién en los mecanismos patogé-
nicos de la enfermedad®. En el caso de las enfermedades
autoinmunitarias, serfan buenos candidatos los genes
implicados en los mecanismos moleculares y celulares
alterados que dan lugar a autoinmunidad (como la acti-
vacién de las células T y la presentacién antigénica) o
los relacionados con el desequilibrio entre mediadores
proinflamatorios y antiinflamatorios.

El gen PTPN22 como marcador genético
de enfermedades autoinmunitarias

El gen PTPN22 (protein tyrosin phosphatase non receptor
22) codifica para una fosfatasa especifica de linfocitos
que cataliza la desfosforilacion intracelular en residuos
de tirosina y de esta manera contribuye a la inhibicién
de la activacién de las células T°. En el gen PTPN22 se
describié una variante genética consistente en el cambio
de una sola base (single nucleotide polymorphism [SNP])
en la posicion 1858 (C1858T), que da lugar a un cam-
bio de aminodcido de arginina a triptéfano (R620W) y
se asociaba con susceptibilidad a DM1'. Se ha demos-
trado recientemente que el alelo T del polimorfismo
1858 causa una ganancia de funcién enzimidtica de
PTPN22 que darfa lugar a un aumento en el umbral
para la activacién de los linfocitos T. Esto podria causar
un escape timico de células T autorreactivas o una me-
nor actividad de los linfocitos T reguladores, procesos
que darfan lugar a autoinmunidad™. Todos estos ha-
llazgos hacen del gen PTPN22 un candidato muy inte-
resante en autoinmunidad.

Asi, se ha estudiado ampliamente la posible implicacién
del gen PTPN22 en la susceptibilidad a enfermedades
autoinmunitarias como AR, LES, EII, enfermedad ce-
liaca o espondilitis anquilosante (EA). Cabe destacar
que un amplio nimero de trabajos llevados a cabo en
poblaciones independientes han demostrado una fuerte
asociacién del gen PTPN22 con susceptibilidad a RA,
LES y DM1%. En todos ellos se observa que el alelo
1858T del gen PTPN22 se encuentra significativamen-
te aumentado en el grupo de pacientes. En el caso con-
creto de la AR, la asociacién con el gen PTPN22 se ha
convertido en la mds sélida y repetida después de la
asociacién con los genes HLA, convirtiéndose de este
modo en un importante marcador genético de esta afec-
cién'®2. Sin embargo, no se ha observado que el gen
PTPN22 esté asociado con predisposicién genética a
otras enfermedades autoinmunitarias como EII, enfer-
medad celiaca, EA o esclerodermia (SSc)*°.

Por lo tanto, se especula que el gen PTPN22 es un im-
portante marcador genético de susceptibilidad que defi-
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ne ciertos subgrupos de enfermedades autoinmunita-
rias. En concreto, se ha sefialado que PTPN22 podria
ser un factor de riesgo implicado en la produccién de
autoanticuerpos, ya que las enfermedades autoinmuni-
tarias en las que muestra una asociacién mds significati-
va los autoanticuerpos son sumamente importantes en

la patogenia®.

Genes implicados en el balance de citocinas

Entre los mecanismos patogénicos que se encuentran
alterados en las enfermedades autoinmunitarias, destaca
la alteracién del balance entre las citocinas proinflama-
torias y las antiinflamatorias.

Una de estas citocinas es el factor inhibidor de la mi-
gracién de macréfagos (MIF), importante regulador de
la inmunidad innata y la adquirida. MIF se produce
tras la induccién de las células T y macréfagos por me-
diadores proinflamatorios como la interleucina (IL) 2,
el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y el interfe-
r6n gamma (IFNvy). Ademas, MIF estimula la produc-
cién de otros mediadores como la ciclooxigenasa 2
(COX2), las prostaglandinas y las metaloproteinasas.
De esta forma, MIF contribuye a los procesos inflama-
torios, el dafio tisular y la produccién de autoanticuer-
pos. En diferentes estudios se ha observado que la ex-
presion de MIF en pacientes afectados de diversas
enfermedades autoinmunitarias estd aumentada respec-
to a los controles sanos®.

Con base en estas evidencias, el MIF' se ha considerado
como un gen candidato muy interesante en la suscepti-
bilidad a enfermedades autoinmunitarias. Se han des-
crito diversos polimorfismos que afectan al gen MIF,
entre los que han cobrado gran interés dos variantes ge-
néticas localizadas en su regién promotora, un microsa-
télite consistente en un nimero variable de repeticiones
CAAT y un SNP que consiste en el cambio de una G
por una C en posicién —173. Ambos polimorfismos pa-
recen tener relevancia funcional y tanto el alelo CAAT
7 del microsatélite como el alelo =173 C se han asocia-
do con mayor expresiéon de MIF'. La posible implica-
cién de estos polimorfismos del gen MIF en diferentes
enfermedades autoinmunitarias se ha estudiado recien-
temente. En varios estudios de casos y controles inde-
pendientes, se ha descrito que el alelo C del SNP -173
confiere susceptibilidad a LES, AR, EII y enfermedad
celiaca® ™. Es de destacar que este alelo es el que se
asocia con mayor produccién de MIF. El gen MIF
también se asocia con predisposicién genética a otras
enfermedades autoinmunitarias como la artritis idiopd-
tica juvenil, la SSc o la psoriasis. Por lo tanto, podria
proponerse el gen MIF como un marcador genético co-
mun de autoinmunidad.

Al igual que MIF, los INF tipo I (como el INFa o el

INFB) son otros mediadores cuyo equilibrio se encuen-

tra alterado en las enfermedades autoinmunitarias. Esta
familia de citocinas tiene un papel esencial en el control
de la respuesta inmunitaria innata y la adquirida y la al-
teracién de los mecanismos que regulan su produccion
desencadena la aparicién de enfermedades autoinmuni-
tarias. La expresién de los INF tipo I estd regulada por
una familia de factores de transcripcién conocida como
factores reguladores de interferén (IRF). Se ha descrito
un elevado ndmero de miembros de la familia de los
IRF esenciales en la regulacién de la respuesta inmuni-
taria’.

De esta gran familia destaca el IRFS5, ya que se ha iden-
tificado como un importante marcador genético de au-
toinmunidad. Recientemente se ha descrito un SNP
(rs2004640) localizado en la regién 5 del gen IRFS5
fuertemente asociado con susceptibilidad a LES?. Esta
asociacién fue claramente confirmada con posterioridad
en cuatro poblaciones étnicamente diferentes?. Ade-
mids, se han caracterizado otras dos variantes genéticas
del gen IRF5 (una insercién en el exén 6 y el SNP
rs10954213) que, junto con el polimorfismo rs2004640,
definen un haplotipo de riesgo y otro de susceptibilidad
claramente asociados a lupus®.

Dado el claro papel del gen IRFS5 en el LES y teniendo
en cuenta la hipétesis de que existen bases genéticas co-
munes en la autoinmunidad, se ha estudiado su posible
implicacién en otras enfermedades autoinmunitarias.
Atn no estd muy clara la implicacién del gen IRF5 en
la AR ya que, aunque no se ha asociado con susceptibi-
lidad a esta afeccién, en un trabajo reciente se ha aso-
ciado con AR en pacientes negativos para anticuerpos
ACCP2. Tampoco se ha encontrado asociacién de
este gen con la DM1%. Sin embargo, en un trabajo muy
reciente se ha asociado un nuevo polimorfismo de IRF5
con susceptibilidad a EII*. Por lo tanto, aunque el gen
IRF5 es un claro marcador genético de lupus, su papel
en otras enfermedades autoinmunitarias todavia es ob-
jeto de investigacion.

Conclusiones

En los dltimos afios se ha producido un gran avance en
el estudio de los factores genéticos que contribuyen a la
autoinmunidad. Entre los genes que se han definido
como importantes marcadores genéticos comunes para
diversas enfermedades autoinmunitarias destaca el gen
PTPN22. Ademis, nuevos genes como MIF o CTLA-4
se perfilan como nuevos marcadores genéticos comunes
en la autoinmunidad. Sin embargo, tratindose de en-
fermedades complejas, ain son numerosos los genes
que se espera que estén implicados en la susceptibilidad
a las enfermedades autoinmunitarias y permanecen ain
por indentificar. Por lo tanto, se hace necesario un gran
esfuerzo y la colaboracién interdisciplinaria para conti-
nuar avanzando en el conocimiento de los factores ge-
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néticos que son determinantes en el desarrollo de las
enfermedades autoinmunitarias.
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