Variacion en un solo nucleétido en genes de citocinas
como marcadores de enfermedades

>>> El estudio de la expresion de genes de citoquinas es una herramienta para

establecer la predisposicion amuchas enfermedades como las autoinmunesy el cancer
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RESUMEN

Obijetivo: describir la asociacién de las variantes en
los genes que codifican por citocinas participantes
en el proceso inflamatorio con la susceptibilidad y
lagravedad clinica delas enfermedades.

Métodos: se realizd un estudio documental con
revision de literatura cientifica encontrada en las
siguientes bases de datos: Pubmed, Science Direct,
Scopus, Scielo, PLOS, Hinari, Redalyc, Dialnet,
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Taylor, ProQuest. Se revisaron 84 referencias rela-
cionadas con articulos de investigacidn, revisiones
sistematicas y metaanalisis con los términos
“variante”, “variante en un solo nucléotido”, “po-
limorfismo de nucledtido uUnico”, “citocinas pro-
inflamatorias”, “citocinas antiinflamatorias”,
“interleucinas”, “factor de necrosis tumoral”,
“susceptibilidad genética”, “enfermedades” y

“patologias”.

Resultados: La evidencia sefala que las variantes
en un solo nucledtido se detectan principalmente
en regiones promotoras de genes que codifican
para citocinas reguladoras de procesos infla-
matorios, como son: IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-
17,1L-18, IL-22y el factor de necrosis tumoral.

Conclusiones: La expresion y la produccion dife-
rencial de estas citocinas desempefian un papel
relevante en la patogenia y la predisposicién a
sufrir enfermedades, especialmente metabdlicas,
malignas, autoinmunes e infecciosas. Se mostré
también un efecto diferencial de las variantes
segun las caracteristicas étnicas, lo que resulta ser
una herramienta eficaz enlamedicina preventiva.

Palabras clave: citocinas, interleucina, factor de
necrosis tumoral, variacién de un solo nucledtido,
polimorfismo de nucledtido unico, susceptibilidad
aenfermedades.

INTRODUCCION

El componente genético es un factor
determinante en el desarrollo de varias enfer-
medades conocidas como sindromes genéticos y
que siguen un patrén de herencia mendeliana'.
Estos sindromes pueden ser desde el resultado de
mutaciones discretas que involucran un solo gen,
hasta una anormalidad cromosdmica grave que
implica la adicién o sustraccidon de un cromosoma
completo o un conjunto de cromosomas. Sin
embargo, debe tenerse en cuenta que algunas
enfermedades son el resultado de interacciones
génicas entre los factores hereditarios y ambien-
talesy siguen un patrén de herencia complejo.™

Labase de datos “Mendelian Inheritancein
Man (MIM)”, creada por el National Center for

Biotechnology Information (NCBI), agrupa diver-
sas enfermedades de origen genético. Con la
secuenciacion del genoma humano, se comprobd
que existen muchas variaciones interindividuales
enel ADN que corresponden a variantes genéticas
y que, contrariamente a las mutaciones, son muy
frecuentes. La mayoria de estos polimorfismos son
generados por variacion en un solo nucledtido
(SNV, anteriormente SNP [single nucleotide poly-
morphism]), y pueden ocurrir en regiones codifi-
cantes y no codificantes, siendo estas ultimas mas
frecuentes.” Algunas SNV se correlacionan con
alteraciones fenotipicas con repercusiones direc-
tas en enfermedades humanas.’

En los dltimos afios, diversas investiga-
ciones han identificado SNV en genes que contro-
lan la expresidn de citocinas involucradas en la
respuesta inflamatoria.” El patrén diferencial en la
produccidn y los niveles plasmaticos de estas cito-
cinas se han visto fuertemente influenciados por
las variaciones generadas en los genes que las
codifican. En este articulo se describe la asociacion
delas variantes mas importantes estudiadas en los
genes que codifican citocinas que participan en el
proceso inflamatorio, con descripcién de aspectos
como la susceptibilidad y la gravedad clinica de las
enfermedades.

METODOS

Para recuperar articulos relevantes ya
publicados, se buscd enlos registros de los dltimos
10 afios de las bases de datos Pubmed, Science
Direct, Scopus, Scielo, PLOS, Hinari, Redalyc,
Dialnet, Taylor y ProQuest. Los articulos hallados se
clasificaron por afio de publicacién y solo se
incluyeron los de investigacion y de revisidon que
evaluaran o trataran las siguientes palabras clave y
términos DeCS: “polimorfismo genético”, “varian-
te en un solo nucléotido-SNV”, “polimorfismo de
nucledtido simple”, “polimorfismo de nucledtido
Unico”, “citocinas proinflamatorias”, “citocinas
antiinflamatorias”, “interleucinas”, “factor de
necrosis tumoral-FNT”, “susceptibilidad gené-
tica”, “enfermedades” y “patologias”. Ademas,
solo se tuvieron en cuenta los articulos publicados
durante el periodo comprendido desde el 1 de

enerode2011hastael31dediciembrede2021.



La bdsqueda arrojé 2650 referencias que relacionadas con enfermedades humanas.
cubren las generalidades de los marcadores

Cuadro 1. Origen y funcién de citocinas relacionadas con enfi dades h
moleculares de enfermedades, las bases tedricas Gen Ubicacién  Origen Celuar —
Cromosomica
del polimorfismo o variante genética y la 101 @ 2q141 Macrdfagos,monocitos _ Citorinas pro-inflamatorias
. , . ()
pUbllcaC|on de mas de 30 genes con pO||mOI’ﬁ5mOS IL-1Ra, 29141 Maerdfagos, menocitos, Citoquina antiinflamatoria que actia como un
. células dendriticas inhibidor competitivo de IL1  a y IL-1 § al unirse al
considerados marcadores de enfermedades mismoreceptor de L
metabdlicas, inmunoldgicas e infecciosas, entre TR doeliies fbroblstos,  maduracion de los mewtdflos, macidfagos 3 1a
. - e . monocitos, eosindfilos, diferenciacién de los linfocitos T citotéxicos y de
otras. Sin embargo, en la revisidn se tuvieron en hepatocitos,células gliles  finfocitos NK
. . ’ 7 IL-8 4q13-21 Fibroblastos, célula endotelial De naturaleza pro-inflamatoria, es un factor
cuenta 80 referencias que incluian articulos de monocitos y macrofagosyla quimio-atrayente de neutroflos, o que favorece su
. . ., .. . L. célula dendritica. degranulacion y fagocitosis
|nvest|gac10n, revisiones sistematicas y meta- 110 19321  Macréfagosy la poblacién de Inhibidor de la produccién de citocinas pro-
sye s . 7 . linfocitas CD4 Th1 inflamatorias
anahSIS’ IOS Cua|eS descrlben las bases teorlcas del IL-12 32533 Células presentadoras de Ejerce funciones reguladoras y de diferenciacién de
. . . antigeno células T ayudadoras como las eélulas Thl y Th17
polimorfismo en 9 genes candidatos que codifican y juega un papel importante n la produccidn de
. . . . . . IFN-  por las cépulas Ty linfocitos NK
para citocinas promﬂamatorlas Yy antiinflamatorias L7 6p12  Células Th17 Citoquina pro-inflamatoria, ejerce funcién sobre
y que son considerados como potenciales lsla expresion el factor etimulante de clonias
R de granulocitos (G-CSF) y de la IL-6
marcadores moleculares de susceptibilidad para el 18 11q231 Macrfagos,monocites,  Actda en sinergia con la IL-12 para inducr la
. células dendriticas produccion de IFN- v
desarrollo de diversas enfermedades (cuadro 1y T —— i i G 16 DA
linfocitas NK. cuando interactia con los receptores IL-22R1
2) e IL-10R2 presentes en las células del tracto

gastrointestinal, cavidad oral, higado y miocardio
FNT- 6p21.33  Macréfagos, linfocites TCD4,  Puede inducir a necrosis celular, muerte celular
. ., . . linfocitos MK p la o apoptosis con un img papel
>> Cuadro 1. Origen y funcién de citocinas enla patogenia de varia enfermedad

IL: Interleucina; FNT: Factor de necrosis tumoral.
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moleculares de enfermedades.

> > Cuadro 2. Variacion de un solo nucledtido
en genes que codifican citocinas como marcadores

Gen  SMP/Genotipo Enfermedad asociada Referencia
IL-1A -BB9 T Cancer Cheng y col. ™
Periodontitis cronica progresiva Shibaniy col "
IL-1B +3954 C/T Periodontitis cronica progresiva Shibaniy col ™
S11TIC Sepsis Huycal ™
Infeccion por H. pilory Liou y col ™
Enfermedad de Graves Chenycol ™
Cancer gastrico en poblaciones caucasicas Kuey col '
IL-1RN ILTRN=2 Cancer de pulmaén Huy col, 7
Enfermedades cardiovasculares Raiycol ™
Enfermedades inflamatorias intestinales Aliycol ™
Enfermedades autoinmunes Kamenarska y col =
Cancer gastrico en poblaciones caucasicas Xuey col
L6 -174 G/C Asma bronquial en nifios Babusikova y col @
Artritis Youy col *
Obesidad en nifios Popko y col *
Sindrome metabolico en hipertensos Fangy col ¥
Riesgo vascular Moleres y col
Glaucoma primario de angulo abierto Wuycol *
Sepsis en poblaciones africanas y asidticas Huycol *
Dengue en poblacién colombiana Avendafio y cal ¥
Enfermedad neumanica Ulhaq y col *
—572 G/C Artritis reumnatoide Youy col
Glaucoma primario de dngulo abierto Wuycol *
-1363 T/G Glaucoma primaric de angulo abierto Wuy col #
L8 251 AT Céncer Livay cal *
Cancer de mama en mujeres iranies Kamali-Sarvestani y col
Enfermedad coronaria arteriosclerdtica Zhang y col ¥
Periadontitis Yangy col ™
Infeccién por Clostridium difficile Garey y col *
4781 0T Carcinoma hepatocelular en poblacién taiwanesa  Chien y col *
Purpura de Henoch-Schénlein Kuycol *
Osteoartritis Heycol #
Asma bronguial Puthothu y col =
Enfermedad de graves Guyecol
Degeneracion macular Ulhag y col *
+2767 AIG %urﬂ de Henoch-5chénlein Tabel ) col *
Gen  SNP/Genotipo Enfermedad asociada Referencia
10 -592C/A Artritis reumatolde en poblaciones polacas  paradowska-Gorycka y col
Artritis psoridsica en i lanos 4
Céncer de pulmon Herreray col =
Liuycol *
-819C/T Artritis psoriasica en mestizos venezolanos  Herreray col ®
-1082G/A Cancer de pulmon Liuycol *
Artritis reumatoide en poblaciones polacas Paradowska-Gorycka y col
Artritis psoriasica en mestizos venezolanos o7
Cancer de pulman Herrera y col %
Cancer gdstrico en poblaciones asidticas Liuycol o
Enfermedad periodontal MNamazl ycol 2
Sepsis bacteriana Moudi y col ¥
Leishmaniasis Chavez-Vivasy col
Malaria Ahmed y col =
Zhang y col *
-3575T/A Artritis reumatoide en poblaciones de China Zhang y col #
1128 6HSCTCTAA/GE  Sepsis Stanilovay col
L-174; rs10484879;  Osteoartritis en poblacién Han de China Baiy col
IL-17F rs763780 Psoriasis Kaur y col *
Colitis ulcerosa Eskandari-Masab y col  #
Perlodontitis Eskandari-Masab y col ¢
Artritis reumatoide Eskandari-Nasab y col  #
IL-18 -137C/G Hepatocarcinoma Lauy col #
Obesidad Kim y col &
Diabetes Al-shehmany y col &
Enfermedad cardiovascular Opstad y co
Esclerosis multiple Jahanbaniy col &
—607 C/A Pancreatitis grave Yamada Ty col %
Sepsis Yamada Ty col *
opesldad Kim HLy col #
Diabetes Al-Shehmany AS y col
Enfermedad cardiovascular Opstad TBy co
-656G/T Lelshmaniasis visceral Dinesh Ky col #
Obesidad Kim HLy col ®
Diabetes Al-Shehmany AS y col ®
Enfermedad cardiovascular Opstad TBy col *
+1054/C; +183  Obesidad Kim y col &
AG Diabetes Al-Shehmany y col ®
Enfermedad cardiovascular Opstad y col #
IL-22 4290T Cancer de vejiga Zhao Tycol =
Lupus eritematoso sistémico Wang Ry col @
+1046 T/A Cancer de vejiga Zhao Tycol *
Lupus eritematoso sistémico Wang Ry col ™
+1995 A/C Cancer de vejiga Zhao Tycol *
Lupus eritematoso sistémico Wang Ry col ™

Revista Bioanalisis | Mayo 2023 | 137 ejemplares

Gen  SNPY Genotipo Enfermedad asociada Referencia
FNT- & -238G/A Céncer géstrico NuTyeol ™
‘Cancer de cérvix en poblacién de China LiXycal ™
Sepsis bacteriana Georgescu y col =
Artritis reumatoidea Malysheva IEy col ®
Lupus eritematoso sistémico Mahto ycal %
Psoriasis en poblacion caucsica Zhuang Ly col ®
308 G/A Diabetes mellitus tipo 2 en etiopes Diabetes  mellitus tipo 2 AyelignBycol 7
en asidticos Zhao Yycol ™
Enfermedades cardiovasculares Zhang Py col ™
Tuberculesis pulmonar Ancosheh Sy ool
Infeccién con e subtipo  cag Ade H.pylori en poblacién coreana YeaSSycol 7
-308 AA ‘Cancer de cérvix en poblacidn de China Sepsis bacteriana LiXycal ™
Artritis reumatoidea Georgescuy col ™
Lupus ertematoso sistémico Malysheva Eycol ¥
Mahto ycol #
-1031T/C COVID-19 agresive Saleh Aycal ™
Sepsis bacterlana Georgescu y col ®
Artritis reumatoidea Malysheva IEycal #
Lupus eritemnatose sistémico Mahto ycal #
Psoriasis Zhuang Ly col *
HLA-B17 Tuberculasis pulmaonar Ancosheh Sy cal

Variaciones en los genes que codifican citocinas y su
asociacién con enfermedades

Variantes en elgendelainterleuquina-1(IL-1)

Se han descrito tres variantes en el gen de
la IL-1A: +4845 G/T (rs17561),-889 C/T (rs1800587) y
laSNV, se produce enlaregion UTR en el extremo
3' de IL-1A (rs3783553).° Estas variantes se han
relacionado con un incremento en los niveles plas-
maticos de la IL-1a, por lo que se les consideran
factores de riesgo relacionados con trastornos
asociados a una inflamacién crénica.* Asi por
ejemplo, con el metaanalisis realizado por Chengy
colaboradores, se concluye que la SNV-889 C/T
contribuye alasusceptibilidad al cancer.”

En el caso del gen que codifica para IL-1j,
se han reportado las SNV: -31 C/T (rs1143627), -511
T/C(rs16944), +3954 C/T (rs1143634).° Las SNV-889
C/T IL-1ay +3954 C/T IL-1P se consideran un factor
deriesgo potencial parala destruccion periodontal
enla periodontitis crénica progresiva.”

El estudio de estas SNV se ha realizado
ampliamente en diversas poblaciones y se les ha
relacionado con el desarrollo de ciertas enfer-
medades. La SNV -511T/C se ha asociado conriesgo
de sepsis en diversas poblaciones del mundo”y en
poblaciones chinas con mayor susceptibilidad a la
infeccion por Helicobacter pylori.”

La presencia simultdnea de las SNV -511C/T
y +3953C/T se consideran factores importantes en
el desarrollo de la enfermedad de Graves en
individuos caucdsicos.”
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El gen IL-1IRN que codifica para la IL-1ra,
contiene una variaciéon de repeticion en tandem de
numero variable (VNTR) de 86 pares de bases (pb)
que afecta la regulacion de los niveles de IL1Ra. El
alelo 1 (IL1RN*1) contiene 4 repeticiones y es mds
comun que el alelo 2 (IL1IRN*2), que contiene 2
repeticiones.8 Los alelos restantes, que repre-
sentan 3, 5y 6 repeticiones, ocurren en <1% de la
mayoria de las poblaciones. El genotipo homo-
cigoto ILIRN*1 y genotipo ILIRN*1/I[L1IRN*2 son
los mas comunes, mientras que la prevalencia de
homocigotos IL1IRN*2 es tipicamente <10%.

Enlas poblaciones africanas y en afroame-
ricanos, la frecuencia del homocigoto ILIRN*2 es
menor que en la poblacidn blanca y se ha relacio-
nado con bajo riesgo de sufrir cancer de pulmdn.”
Sin embargo, la presencia de este alelo en pobla-
ciones mestizas se relaciona con enferme-dades
cardiovasculares.” El genotipo homocigoto IL1R-
N*2 se ha asociado también con el desarrollo de
enfermedades inflamatorias intestinales” y enfer-
medades autoinmunes” en diversas poblaciones.

La evidencia disponible ha mostrado que
los genotipos -511TT y IL1IRN*2 se asocian a un
incremento en el riesgo de cancer gastrico en po-
blaciones caucasicas, pero no en poblaciones
asiaticas, lo cual indica diferencias étnicas en el
efecto de estavariante.”

VariantesenelgendelalL-6

En el gen que codifica para la IL-6 se han
identificado varias SNV, enlaregién promotora del
gen de la IL-6, que afectan la expresidn, concen-
tracion y actividad funcional de esta IL-6 y que
tienen una funcidn critica en la inmunopatogenia
de diversas enfermedadesinflamatorias crénicas.’

En la regién promotora de IL-6 se han
identificado las SNV: -174 G/C (rs1800795), -572
G/C (rs1800796) y -1363 T/G que afectan la expre-
siondelalL-6.’

La presencia de estas variantes se ha
relacionado con diversas patologias inmunold-
gicas. Babusikova y colaboradores, mientras
realizaban un estudio de asma bronquial en pobla-

cién infantil, encontraron asociacién significativa
dela SNV -174G/C con la enfermedad (OR = 3,4; IC
95%: 2,045-5,638; p < 0,001).”

Otra enfermedad asociada con esta SNV
es la artritis; las personas que presentan la SNV
-174G/C pueden sufrir dafo articular severo. De la
misma manera, la variante se ha visto asociada con
el desarrollo de artritis reumatoide en poblaciones
de diferentes étnias.”” En individuos chinos de la
poblacion Han, que son portadores de la SNV -572
G/C, se hareportado mayor riesgo de sufrir artritis
reumatoide21 y, en mexicanos con artritis reu-
matoide, se reporta que son portadores delas SNV
-174G/C y -572 G/C”, no obstante, es necesario
realizar mas estudios para establecer su grado de
asociacion conlaenfermedad.

Por otro lado, enfermedades metabdlicas
también se han visto relacionadas con variantes en
el gen de la IL-6. En el estudio de Ibrahim y cola-
boradores, se relacioné la SNV-174C con suscep-
tibilidad a la obesidad en nifios egipcios.” En con-
cordancia con este resultado, otros estudios esta-
blecen unaasociacidn positiva de esta variante con
el sindrome metabdlico en pacientes hipertensos™
yfactores deriesgo cardiovascular.”

Las variantes genéticas -1363 T/G, -572 G/C
y-174G/C se relacionan también con la patogénesis
del glaucoma primario de angulo abierto, debido a
que la IL-6 protege a las células ganglionares de la
retina de la apoptosis inducida por la presion, por
lo que los efectos de las variantes genéticas
pueden aumentar la susceptibilidad a la enfer-
medad.”

Otro hallazgo importante es larelacion de
las SNV -572 G/C y -174G/C con la predisposicion y
gravedad de ciertas enfermedades infecciosas.27-
29 En el COVID-19 se ha observado el importante
papel de la IL-6 en la respuesta inflamatoria de la
enfermedad severa y se ha sugerido que algunas
variaciones en el gen IL-6 podrian ser empleadas
como indicadores de gravedad. Concretamente, el
estado de portador del alelo -174C en individuos
COVID-19 se harelacionado con mayor produccidn
delL-6ygravedad delaneumonia.29



VariantesenelgendelallL-8

En el gen que codifica para la IL-8, se han
descrito mas de diez variantes. Algunas de estas se
han relacionado con importantes funciones en el
desarrollo y progresion de varias enfermedades
malignas.”” En este sentido, se ha reportado la
relacion entre el SNV -251 A/T con el desarrollo de
algunos tipos de canceres. Cheng y colaboradores
reportaron que poblaciones asidticas infectadas
con el H. pyloriy portadoras del alelo A tenian un
mayor riesgo de sufrir este tipo de cancerrespecto
a aquellas portadoras del alelo T.” El alelo A
también se ha asociado significativamente al can-
cer de mama, lo que sugiere que el polimorfismo
AT 251 puede emplearse como marcador, pre-
dictor genético y en el seguimiento durante el
tratamiento del cancer de mama.”

En la poblacién taiwanesa se estudiaron

los polimorfismos de la IL-18 y se encontré que el
SNV +781 es un factor esencial para determinar la
susceptibilidad al carcinoma hepatocelular.”

En las enfermedades crdnicas no transmi-
sibles, como las cardiovasculares, se ha visto la
implicacién de polimorfismo en el gen que codifica
para la IL-8. En el metaandlisis desarrollado por
Zhangy colaboradores se evaluaronlos efectos del
SNV -251A/T y el riesgo de sufrir una enfermedad
coronaria arteriosclerdtica en habitantes de China
y se encontrd que las personas portadoras del
alelo -251A pueden tener un mayor riesgo de
desarrollarlaenfermedad.™

En el mismo metaandlisis también se
encontré asociacion positiva del SNV-251T/A conla
periodontitis™y con la predisposicién alainfeccién
por Clostridium difficile.”
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Variaciones en el gen de la IL-8 se han
relacionado ademas con el desarrollo de enfer-
medades autoinmunes y degenerativas. Asi, por
ejemplo, se hanvistoimplicadas en el desarrollo de
la purpura de Henoch-Schénlein, enfermedad
alérgica hemorragica presente con frecuencia en
nifios y que afecta los rifiones, las articulaciones y
la piel. Asimismo, se reporta asociacion de las SNV
+781 C/T y +2767 A/G con el desarrollo de esa
enfermedad.””

También se ha estudiado la relacion del
SNV +781 C/T IL-8 con la susceptibilidad a sufrir
osteoartritis,”” asma bronquial,” enfermedades
autoinmunes,” y degeneracién macular relacio-
nadaconlaedad.”

VariantesenelgendelalL-10

Se ha demostrado que la IL-10 suprime Ia
inflamacién en diversos modelos de enfermedad
inflamatoria, incluidas artritis inducida por
colageno, uveitis, queratitis, pancreatitis y dafo
pulmonar, lo que inhibe la produccidn de
mediadores proinflamatorios y la generacién de
moléculas coestimuladoras.” En la regién pro-
motora del gen que la codifica se han identificado
tres variantes: -1082A, -819Cy -592(, asociadas con
el desarrollo de diversas enfermedades.”** Otras
SNV en regiones mas distales de la regién pro-
motora de este gen, como -2763, -3575,-6752, -
6208, también serelacionan conlos cambios enlos
niveles plasméticos delalL-10.”*

Las enfermedades autoinmunes se han
relacionado con alteraciones en la produccion de
la IL-10 debido a la presencia de polimorfismo en el
gen que la codifica. En pacientes con artritis reu-
matoide, la IL-10 se encuentra en altas concen-
traciones en suero y liquido sinovial.” En pobla-
ciones del norte de India, la SNV -1082G/A se
considera un factor de riesgo genético para la sus-
ceptibilidad y la gravedad de la artritis reumatoide
asociada con alta produccién de IL-10.* En pa-
cientes egipcios con artritis reumatoide, el SNV -
592C/A implica una expresién moderada de Il-10 y
una baja eficacia para reducir la inflamacién.”
También la SNV -3575T/A se ha asociado con la
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susceptibilidad a la enfermedad en poblaciones de
China.*

En la artritis psoridsica, se demostré que
las variantes -1082A/G, -819C/T y -592C/A pueden
modificar la expresidn clinica en mestizos vene-
zolanos.” Estas variantes se han identificado en
personas con enfermedades neoplasicas y se ha
relacionado con su desarrollo, como lo demostrd
el metaanalisis de Liu y colaboradores en el desa-
rrollo de cancer de pulmdn en diferentes po-
blaciones.*

Namazi y colaboradores relacionan el
SNV1082A/G con la susceptibilidad al cancer
gastrico, especialmente en personas asiaticas.” La
presencia de esta variante se considera un factor
de riesgo para otras enfermedades como la
enfermedad periodontal,” sepsis bacteriana” y la
susceptibilidad a infecciones parasitarias como
leishmaniasis™y malaria.”

VariantesenelgendelalL-12

Se han descrito algunas variaciones en el
gen que codifica para IL-12p40, mas concreta-
mente en la subunidad IL-12B. Una de las variantes
mas estudiadas es la generada en -6415CTCTA-
A/GC(rs3212227) enlaregion 3' del UTR del gen de
la IL-12B (IL-12Bpro). Esta variante es el resultado
de la combinacién de unainsercién de 4 pb (CTCT)
ylatransiciéon AA/GC(rs17860508),l0 que causaun
aumento en la expresién del gen. La variante ha
sido estudiada en procesos inflamatorios a nivel in
vitro.” Zheng y colaboradores, en un metaandlisis,
estudiaron el papel determinante del alelo IL-12B
pro-1en el cancer, al encontrar que el genotipo IL-
12Bpro-11 desempefia un papel potencial en el
riesgo de cancer de cuello uterino y tumor cere-
bral, especialmente en poblaciones caucasicas.”

VariantesenelgendelalL-17

Se han identificado principalmente dos
SNV en el gen que codifica para la IL-17A (rs10484-
879 y rs2275913) y una SNV en el gen de la IL-17F
(rs763780).”°° Estas variaciones tienen que ver
con la osteoartritis descrita en la poblacion Han de
China.”® También se ha estudiado la influencia de



los polimorfismos en otras enfermedades infla-
matorias como la psoriasis,” la artritis reuma-
toide,” la colitis ulcerosay enfermedades malignas
como el cancer géstricoy elde mama.”

VariantesenelgendelalL-18

En el gen IL-18 se han descrito sitios poli-
morficos que influyen en la transcripcion del gen,
lo que conduce a variaciones en los niveles de
produccion de IL-18. Las SNV mas estudiadas se
encuentran en la regién promotora: -607 C/A
(rs1946518), -137 C/G (rs187238) y -656G/T (rs194-
6519) y en las secuencias codificantes: +105A/C
(rs549908) y +183 A/G (rs360719).*"” Algunas de
estas variantes han sido asociadas a obesidad,60
diabetes61 y enfermedad cardiovascular.” Tam-
bién se ha investigado en algunas enfermedades
malignas; asi por ejemplo, Lau y colaboradores
encontraron asociacion significativa de la SNV -137

G/C con el hepatocarcinoma; el genotipo GC+CC
podria ser un factor que aumente el riesgo para
estetipode cancer.”

Las SNV -607C/A y -137G/G incrementan
los niveles plasmaticos de la IL-18 con la conse-
cuente mortalidad debida a sepsis y pancreatitis
grave.”

Jahanbaniy colaboradores detectaron un
nivel sérico de IL-18 significativamente alto en
pacientes con esclerosis multiple, especialmente
en quienes presentan el genotipo -137CC.65
Mientras Dinesh y colaboradores demostraron
que en el SNV -656G/T, el genotipo homocigoto
TT y los haplotipos simples TGA pueden consi-
derarse desencadenantes de la leishmaniasis
visceral, en tanto que el alelo G podria consi-
derarse como un protector parala enfermedad.*
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VariantesenelgendelallL-22

Del gen que codifica para la IL-22 se han
detectado las variantes-429 ([T, +1046 T/A'y +1995
A/C, relacionadas con procesos inflamatorios del
cancer de vejiga” y lupus eritematoso sistémico.”

Variantes en el gen del factor de necrosis tumoral
(FNT)

El gen que codifica para la familia del
factor de necrosis tumoral (FNT) se caracteriza por
ser una region altamente polimérfica. La mayoria
de los polimorfismos se localizan en su regién
promotoray se cree que afectan la susceptibilidad
o la gravedad de diferentes enfermedades hu-
manas. Entre ellos se encuentran las SNV -49 G/A,
-162 G/A, —238G/A, 244 (rs673), -308 G/A, -376
G/A, -419 G/C, -851C/ T, -857 C/A, -863 C/Ay
-1031T/C.%

La SNV -308 G/A, que genera los alelos
denominados TNF1 y TNF2, ha sido la mas
estudiada. El alelo TNF2 se relaciona con alta
produccionde FNT-ay elalelo TNF1conladiabetes
en algunas poblaciones.””” El alelo TNF2 se en-
cuentra implicado en enfermedades cardio-vas-
culares, como lo demuestra el metaanalisis reali-
zado porZhangy colaboradores.”

En el COVID-19 se ha visto que las per-
sonas portadoras del alelo TNF2 son mas pro-
pensas a la infeccién y que el genotipo -308 AA se
asocia con un patrén mas agresivo de la enfer-
medad.”

En la tuberculosis pulmonar se ha visto
una relacién entre el haplotipo HLA-B17 y el SNV -
308 G/A. La combinacién de HLA-B17 con el alelo
FNT2 es un factor de riesgo para la recaida bacte-
riolégica.”

Arachchi y colaboradores encontraron
una relacién significativa de la SNV -308G/A FNT-a
y la infeccién con el subtipo cag A de H. pylori en
pacientes de Sri lanka.” Aunque no se ha encon-
trado relacion de esta SNV con el cancer gastrico,
la SNV -238G/A se relaciona positivamente, espe-
cificamente el genotipo -238GG en poblaciones
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asiaticas.”” Asi mismo, Li y colaboradores encon-
traron que las SNV -238G/A y -308 G/A se
relacionan con la susceptibilidad al cancer de
cérvix en habitantes de China.”

Las variantes -238G/A, -308G/Ay -1031T/C
se relacionan estrechamente con la suscepti-
bilidad a desarrollar sepsis bacteriana’ y enferme-
dades autoinmunes como la artritis reumatoidea,”
lupus eritematoso sistémico™ y artritis psoridsica,”
entre otros padecimientos.

>>> DISCUSION

En el genoma humano existen miles de
SNV que contribuyen directamente a la diversidad
estructural de la genética humana. Por otra parte,
la localizaciéon de las SNV en el gen determina el
posible impacto en la funcién del gen. Las SNV
presentes en regiones codificadoras (exones) por
lo general alteran la conformacién primaria de la
proteina, mientras que las variantes generadas en
lasregionesintrénicasyenlos promotores afectan
la estabilidad en las velocidades de la traduccidon
sin alterar el fenotipo de un individuo. En algunas
ocasiones, bajo condiciones ambientales deter-
minadas, las variaciones genéticas pueden afectar
lafuncién génica e influenciar asila susceptibilidad
de padecerunaenfermedad.

En el ser humano, la mayoria de los genes
de las citocinas son polimdrficos y esta variabilidad
en sus genes determina la complejidad y diver-
sidad de las respuestas individuales frente a la
enfermedad.

Varios de las SNV detectadas en los genes
que codifican para citocinas que regulan procesos
inflamatorios se encuentran principalmente en las
regiones promotoras. Estas SNV influyen en la
expresion y produccidn diferencial de las citocinas
y desempefian un papel crucial en la patogeniay la
predisposicion a sufrir ciertas enfermedades. Es
interesante observar que los estudios de variantes
detectadas en genes que codifican paralas IL-1, IL-
8, IL-18 y el FNT-a se asocian positivamente con la
predisposicion a desarrollar enfermedades meta-
bdlicas entre las que se destacan la obesidad y las
enfermedades cardiovasculares. La suscepti-
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bilidad a padecer enfermedades malignas y auto-
inmunes se asocia con variantes genéticas en los
genes que codifican paralas IL-1B, IL-8, IL-10, IL-17,
[L18,1L-22 Y FNT-a.

En el caso de las enfermedades infeccio-
sas, se destacan SNV en los genes de la IL-8 y el
FNT-a con la susceptibilidad a la infeccién por H.
pylori. Existen ciertas SNV detectadas enlos genes
de la IL-6 y FNT-a que se relacionan con la
severidad del COVID-19 y algunas otras en los
genes delas IL-10 y IL-18 que tienen efecto directo
enlas complicaciones debidas alaleishmaniasis.

Se observa también un efecto diferencial
de las variantes genéticas segun las caracteristicas
étnicas. La SNV 511T/C de la IL-1p representa un
riesgo de infeccién por H. pylori en poblaciones
chinas y desarrollo de la enfermedad de Graves en
individuos caucdsicos, mientras que el SNV -251 A/T
se relaciona con susceptibilidad al cancer gastrico
en la poblacién coreana y con cdncer de mama en
mujeresiranies.

Sin embargo, en el estudio de la suscept-
ibilidad genética al desarrollo de enfermedades no
solo se debe dar importancia a las SNV indivi-
duales, sino también a los haplotipos, que son el
conjunto de SNV que se encuentran lo largo de un
mismo cromosoma y que se heredan como un
patrdn Unico. El empleo de haplotipos nos permite
hacer estudios de asociacidn e identificar SNV que
pueden ser causantes de alguna enfermedad o
estar relacionadas con distintas enfermedades.
También, mediante anadlisis de ligamiento genético
o estudios de asociacidn, se pueden emplear
ciertas SNV para detectar en forma indirecta otras
variantes genéticas implicadas con el desarrollo de
unaenfermedad en particular.

Finalmente, a pesar de que se ha avanza-
do en el estudio de las SNV con el desarrollo de
ciertas enfermedades, su aplicacién a la practica
clinica ha sido lenta, esto se debe posiblemente a
los complejos procesos que influyen en el desa-
rrollo de una enfermedad. La genética por si sola
no puede explicar la variabilidad interindividual
que existe en la respuesta fisioldgica que desen-
cadena la enfermedad, es por ello que se deben
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considerar factores no genémicos y ambientales
para lograr un mejor enfoque. Ademas, otra
limitacidn la constituye la escasa informacién que
existe sobre los perfiles genéticos individuales y
grupales de las poblaciones humanas del mundo,
particularmente en América Latina, Africa y
regiones de Asia, lo que dificulta la extrapolacion
directa de las SNV encontradas en otros grupos
étnicos, sobre todo de paises desarrollados.
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ABREVIATURAS

ADN: Acido desoxirribunucleico.

FNT: Factor de necrosis tumoral IL: Interleucina

MIM: Herencia jmendeliana en humanos (por sus siglas en inglés:
Mendelian Inheritance in Man) NCBI: Centro Nacional de
Informacién Biotecnoldgica (por sus siglas en inglés: National
Center for Biotechnology Information).

SNV: variacién en unsolo nucledtido (por sus siglas eninglés: Single
Nucleotide Variants)
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