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RESUMEN

La Nefritis Lupica (NL) es mas frecuente en mujeres. Se reconoce que madres con Lupus Erite-
matoso Sistémico (LES) confieren mayor riesgo al desarrollo de esta entidad en sus hijos. Esta
transmision se debe a la impronta gendmica y/o al genotipo materno sobre el desarrollo prenatal.
En este estudio se identificaron variantes de los sistemas PTPN22, VDR y TNF, asociadas a NL
pediatrica (NLp). Se investigoé la asociacion de marcadores en 64 familias: 46 trios (Caso/Padre-
Madre) y 18 duos (Caso/Madre). Se genotipificaron los SNPs rs2476601 [A/G] de PTPN22;
rs361525 [A/G] y rs1800629 [A/G] de TNF; Taql [rs731236 A/G], Apal [rs7975232 A/C], Bsml
[rs1544410 C/T] y Fokl [rs2228570 A/G] de VDR mediante RT-PCR. Se estimo el efecto de la
sobretransmision del alelo de riesgo de padres a hijos. Se estimé el efecto genético de los SNPs
sobre los nifos (R1 y R2) y también se estudiaron la influencia genética materna (S1y S2) y la
impronta materna (Im). Se observo que el alelo A de rs2476601 en PTPN22 es sobretransmitido
(p=0,028) en los nifios con nefritis lUpica y se demostré que los nifios portadores de una copia del
alelo A de rs2476601 presentan un riesgo (R1) de 0,20, mientras que dos copias del alelo (R2)
lo incrementan a 1,71. Ademas, si la madre es portadora de dos copias del alelo A (S2), el riesgo
aumenta a 2,5. La impronta genética fue de 0,97 (p=0,002). Nuestro estudio describe la influencia
materna de las variantes de PTPN22, TNF y VDR sobre nifios con NLp en familias colombianas.

Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico, Nefritis Lapica, Epigenética, Impronta genémica,
Modelos Genéticos.
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MATERNAL GENETIC VARIANTS IN PTPN22, TNF AND VDR
AND THE RISK OF PEDIATRIC LUPUS NEPHRITIS

ABSTRACT

Lupus nephritis (LN) is more common in women. It is recognized that mothers with SLE confer
increased risk to develop this entity to their children. This transmission is due the genomic
imprint and/or maternal genotype on prenatal development. In this study, variants of PTPN22,
TNF and VDR genes were identified and associated with pediatric LN (PLN). The association
of markers was investigated in 64 families: 46 trios (case/Father-Mother) and 18 duos (case/
Mother). The SNPs rs2476601 [A/G] of PTPN22; the rs361525 [A/G], rs1800629 [A/G] from TNF
and Taql [rs731236 A/G], Apal [rs7975232 A/C], Bsml [rs1544410 C/T] and Fokl [rs2228570
A/G] of VDR gene were genotyped by RT-PCR. The effect of over-risk allele transmission
from parents to children was estimated. The genetic effect of the SNPs on children (R1 and
R2) was estimated and maternal genetic influence (S1 and S2) and maternal imprinting (Im).
It was observed that the A allele of rs2476601 in PTPN22 is over-transmitted (p = 0,028) to
PLN children, and that children carrying one copy of the allele of rs2476601 have a (R1) risk
of 0,20; while two copies of allele (R2) increase it to 1,71. Also, if the mother carries two co-
pies of allele A (S2), the risk become 2,5. DNA fingerprinting was 0,97 (p = 0,002). Our study
describes maternal influence of the variants of PTPN22, TNF and VDR genes on children with
PLN in colombian families.

Key words: Systemic Lupus Erythematosus, Lupus Nephritis, Epigenetic Genomic Imprinting,
Genetic Models.

INTRODUCCION . Por su parte la nefritis lapica (NL) es un en-
dotipo de LES que afecta a tres de cada 100.000

personas (8). Previamente se ha demostrado la
asociacion de variantes genéticas presentes en
los genes de PTPN22, VDR, TNF y HLA en adultos
con endotipo de Nefritis Lapica tipo IV (NL 1V); asi
como la aparicién a temprana edad de Nefritis
Lapica Pediatrica (NLP). Como se ha descrito
en la literatura, esta enfermedad autoinmune ha
demostrado un comportamiento sexodependiente,
donde el género femenino presenta 2,6 (95%IC:
1,38 — 4,91) y 2,73 (95%IC: 1,22 — 6,11) veces
mas probabilidad de padecer NLP y NL IV, res-
pectivamente en poblaciones de la region caribe
colombiana.

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una
enfermedad autoinmune compleja, caracterizada
por la produccion de autoanticuerpos contra molé-
culas nucleares, citoplasmaticas y de la superficie
celular de quien la padece (1-3). Sus manifesta-
ciones comprenden una amplia gama de signos
y sintomas clinicos como erupciones cutaneas,
fotosensibilidad, Ulceras orales, artritis, pleuritis,
pericarditis, nefropatias y convulsiones (4). Se
desconocen las causas de LES; sin embargo, se
ha demostrado su vinculo con factores genéticos
y ambientales (5-7).
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La evidencia confirma que LES afecta predo-
minantemente a las mujeres mas que a los hom-
bres, en una proporcion de 6-10, especialmente a
temprana edad (9,10). Ademas, se ha descrito que
madres con diagnostico de LES confieren mayor
riesgo al desarrollo de la enfermedad en sus hijos
que los padres (11,12). Aunque algunos reportes
en la literatura no demuestran coherencia en los
resultados, en la mayoria de los casos por las
diferencias entre las poblaciones estudiadas es
probable que el abordaje del estudio genético sea
insuficiente para responder interrogantes sobre el
desarrollo de la misma (13,14). Los estudios de
asociacion de casos y controles son una alternativa
ampliamente usada para la identificacion de fac-
tores genéticos de riesgo sobre una enfermedad
en particular (15, 16). Sin embargo, este enfoque
metodoldgico ignora mecanismos adicionales que
influyen sobre la enfermedad. Las bases moleculares
de esta transmisién preferencialmente materna de
riesgo de LES son actualmente desconocidas, pero
se puede responder mediante dos mecanismos
bioldgicos: laimpronta gendmicay el efecto directo
de genotipo materno (11,17).

En laimpronta genémica el alelo heredado (ya
sea del padre o de la madre) se expresa, mientras
gue el alelo alterno es silenciado. Asi el efecto de
un alelo dependera de su origen (padre o madre)
resultando con diferencias fenotipicas entre los he-
terocigotos con translocaciones reciprocas (efecto
de origen paterno o materno) (18). Recientemente
se ha demostrado que los efectos de origen paterno
en enfermedades complejas se deben a variaciones
genéticas en los genes impresos (19). Por su parte
los efectos de genotipo materno ocurren cuando
el genotipo materno influye directamente sobre el
fenotipo de la descendencia. Este efecto es com-
pletamente independiente del genotipo propio de
la descendencia y ocurre a través del ambiente
proporcionado por la madre durante el desarrollo

prenatal. El efecto del genotipo materno puede
conllevar diferencias fenotipicas entre heterocigotos
reciprocos, considerandose de este modo como
efectos de origen parental especifico (17, 20).

Nuestra pregunta cientifica se orienté a deter-
minar si las variantes genéticas en los loci PTPN22,
VDRYy TNF pueden dar respuesta al comportamiento
génerodependiente que se observa en LES a partir
de laimpronta genémicay efectos de origen materno.
Para esto se realiz6 un estudio de trios (Caso/Padre-
Madre) y dios (Caso/Madre), en donde el caso indice
correspondid a un nifio(a) con diagnostico clinico y
anatomopatologico de Nefritis LUpica Pediatrica.

METODOS

Poblacion de estudio

Se realiz6 un estudio analitico para determinar
la asociacion de polimorfismo tipo SNPs de tres
sistemas genéticos: PTPN22, TNF y VDR en una
cohorte de 64 familias colombianas: 46 de ellas
fueron trios (Caso/Padre-Madre) y 18 duos (Caso/
Madre) para un total de 174 individuos en los cuales
se identificaron marcadores de impronta gendmica
materna. En este estudio solo se incluyeron familias
cuyos padres (papa/mama) no refirieron antece-
dentes personales de enfermedades autoinmunes.
Atodos los participantes se les tomaron muestras
de sangre periférica para la extraccion de ADN
gendmico, previo asentimiento y consentimiento
informado por parte del menor de edad y el padre
o tutor legal respectivamente. El presente estudio
conté con aprobacion del Comité de Etica de la
Universidad del Norte.

Genotipificacion de SNPs

EIADN genomico se extrajo a partir de leucoci-
tos de sangre periférica mediante la técnica de Sal-
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ting-out (21). Se genotipificaron los SNPs rs2476601
[A/G] en el gen de la Proteina Tirosina Fosfatasa no
Receptora Tipo 22 (PTPN22); rs1800629 [A/G] y
rs361525 [A/G] del gen del Factor de Necrosis Tumoral
alfa (TNF-a); y los polimorfismos Taql [rs731236 A/G],
Apal [rs7975232 A/C], Bsml [rs1544410 C/T] y Fokl
[rs2228570 A/G] presentes en el gen del receptor de
vitamina D (VDR). Estos SNPs se estimaron mediante
PCR en tiempo real (RT-PCR) utilizando estuches
disponibles comercialmente TagMan® SNP Genoty-
ping[Assay ID: C__16021387_20,C___ 7514879_10,
C___2215707_10, C___2404008_10;
C__28977635_10; C__12060045_20 vy
C__ 8716062_10; respectivamente] de la casa
Applied Biosystems, Foster City, CA, USA.

Los ensayos de genotipificacion se realizaron
en un equipo de RT-PCR ABI Prism 7300, de Applied
Biosystems con un volumen total por reaccion de 5uL
(2.4pL de DNA a una concentracion aproximada de
10ng/uL, 2.5uL de Master Mix-2x y 0.125uL de sondas
Tagman Genotyping-40x especificas de cada SNP).
Todas las reacciones de PCR se realizaron por du-
plicado. El programa de ciclado consistio de un paso
inicial de 10 minutos a 95°C, seguido por 40 ciclos
de 15 segundos a 92°C y 1 minuto a 60°C por ciclo.
La asignacion genotipica se realizé automaticamente
mediante la aplicacion de Allelic Discrimination del
sistema Applied Biosystems, la cual tuvo en cuenta
una calidad de amplificacién 290% por muestra.

Analisis estadistico

El analisis estadistico consistio en determinar
las frecuencias alélicas y genotipicas mediante
el software estadistico SPSS v20 (IBM® SPSS®
Statistics 20; IBM Corp., USA). A estas frecuen-
cias se les estimé la desviacion del equilibrio de
Hardy-Weinberg y se compararon entre los padres
y descendientes usando el Test de diferenciacién
de muestras de Arlequin v3.5.

La segregacion de los SNPs de PTPN22,
VDR y TNF entre los Trios, se realizd6 mediante
el célculo de los estadisticos de desequilibrio de
ligamiento (LD) como son el D" y el r?, asi como la
estimacion de los alelos de riesgo para cada SNP
gue eventualmente se sobretransmite de padres
a hijos; para estos analisis se emple6 el software
Haploview 4.1. En el analisis de familias también se
estimé el efecto genético de los SNPs de PTPN22,
VDR y TNF sobre los nifios (R1y R2), el efecto ge-
nético materno (S1y S2)y laimpronta materna (Im)
teniendo en cuenta todas las familias mediante las
herramientas de andlisis genético PREMIM-EMIM
(22, 23). Estos fendmenos se estimaron a partir de
modelos de probabilidad multinomial, asumiendo que
los padres del estudio se encuentran en equilibrio
genético de Hardy-Weinberg y existe apareamiento
aleatorio en esta. La probabilidad de riesgo de la
enfermedad en los nifios en caso de presentar
una copia del alelo de riesgo se representa como
“R1" y si presenta dos copias del alelo de riesgo
se representa como “R2”, el efecto materno es re-
presentado como “S1” (sila madre porta una copia
del alelo de riesgo) y “S2” (si la madre porta dos
copias del alelo de riesgo); laimpronta genética es
descrita como “Im”; todos estos parametros fueron
estimados en un modelo genético. La significancia
estadistica fue interpretada como p<0,05.

RESULTADOS

Serealizé un estudio de asociacion genética en
64 familias de la regién Caribe colombiana, 46 de
ellas fueron trios constituidos por familias nucleares
(papa, mama e hijo) y 18 duos (madre e hijo). Los
nifios con un promedio de edad de 16,19 + 3,48
afios, contaron con diagnostico de LES endotipo
de Nefritis Lapica, a diferencia de los padres, los
cuales no reportaron antecedentes personales de
alguna enfermedad autoinmune. La distribucion
de la enfermedad demostr6 un comportamiento

124 ISSN: 0120-5498 - MEDICINA (Bogota) Vol. 38 No. 2 (113) Pags. 121-133 « Abril - Junio 2016



Estudio de variantes moleculares de los genes PTPN22, TNF y VDR en madres de nifios con nefritis ltpica...

Tabla 1. Descripcion de las familiar estudiadas.

Duos Trios
Madres Casos Papa + Mama Casos
p valor* p valor*
Género n=18 % n=18 % n=92 % n=46 %
Masculino 46 50 12 26.1
_ 0.012*
Femenino 18 100 18 100 46 50 34 73.9

¥: Razén de verosimilitud de Chi2.

género dependiente, siendo més frecuente en nifias
tanto en los duos como trios (100% [n=18]y 73,9%
[n=34], respectivamente) (Tabla 1).

Distribucion de las variantes genéticas de
PTPN22, TNFy VDR en las familias de estudio

En el presente estudio se evaluaron variantes
genéticas en los loci PTPN22, TNF, y VDR. En
cuanto a la distribucién genotipica y alélica de
estas variantes en los duos, se pudo observar que
el SNP rs2476601 de PTPN22 no presenta varia-
cion, siendo el genotipo GG y alelo G los Unicos
presentes en el grupo de estudio. Sin embargo, en
los trios se observé el alelo A con una frecuencia
del 8.69% [n=16] entre los padres y 19.56% [n=18]
en la descendencia (p=0.017). Este polimorfismo
en el grupo de nifios no se encuentra en equilibrio
genético de Hardy-Weinberg Los demas SNPs ge-
notipificados no mostraron diferencias significativas
en sus distribuciones, como se puede observar en
la Tabla 2. Por otra parte, no se observo diferencia
significativa en cuanto a la distribucion de los SNPs
entre padres y madres (Tabla 3).

Desequilibrio de ligamiento y segregacion
genética de PTPN22, TNF y VDR

A partir de los trios se estimo el desequilibrio de
ligamiento de los SNPs de TNF y VDR entre los nifios

y los padres. Este analisis permitié identificar un bloque
de 1kb de distancia genémica entre los SNPs rs731236,
rs7975232 y rs1544410 mediante el método “Solid
spine”, el cual abarca la region comprendida entre las
posiciones 46.525.024 y 46.526.102 del cromosoma
12 correspondiente al gen de VDR. Estos tres poli-
morfismos demostraron un desequilibrio significativo
con un D":0.807 y un r>=0.538 (Figura 1). Mientras
que para los SNPs de TNF, también se observo un
bloque de 3kb que incluye a los dos polimorfismos
que se segregan conjuntamente (Figura 2).
Ademas, se estimé la segregacion genética de
los SNPs evaluados. Este analisis demostré que el
alelo“A” de rs2676601 de PTPN22 se sobretransmite
significativamente de los padres a la descenden-
cia con Nefritis LUpica en una razon de 17 a seis
veces mas con relacion al alelo G (p=0,028). Los
demas SNPs no mostraron una sobretransmision
significativa de padres a hijos (Tabla 4).

Efecto directo de genotipo materno

La prueba para efectos de origen paterno
se realiz6 con el software PREMIM-EMIM. Esta
herramienta utiliza un enfoque de méaxima proba-
bilidad basado en modelos multinomiales para el
modelado flexible de efectos genéticos a partir de
datos de familias nucleares; sin embargo, en el
presente estudio se aumento el poder estadistico
al incluir duos familiares. Para el andlisis se realizé
inicialmente un modelo genético basico, al cual
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Figura 1. Mapa Pairwise de desequilibrio de ligamiento (LD) de los SNPs de VDR evaluados los trios. Se
detecté un bloque mediante el método “Solid spine” que recoge la informacion genética de los SNPs
Taql, Apal y Bsml. A) Se muestra una mayor fuerza de desequilibrio de ligamiento entre los polimorfismos
rs731236, rs7975232 y rs1544410 con un D'=0,852 y LOD=16,32. B) En el Bloque 1, se observa un r2 = 0,485.
C) Se observa la frecuencia haplotipica del bloque 1.

rs1800629
rs361525

rs1800629

rs361525

-y

Block 1 (3 kb)
1 2

1

Block L (3 kb) | 006 848

2 AG.076
GA .076

Figura 2. Mapa Pairwise de desequilibrio de ligamiento (LD) de los SNPs de TNF evaluados entre los trios.
Se detect6 un bloque mediante el método “Solid spine” que recoge la informacién genética de los dos SNPs
de TNF genotipificados. A) Se muestra un evidente desequilibrio de ligamiento entre los polimorfismos
rs1800629 y rs361525 conun D" =1.0 y LOD = 0,5. B) Se observa un r2 = 0,007.

C) Se describe la frecuencia haplotipica del bloque.

sucesivamente se incluyeron parametros de riesgo
adicionales relacionados a efectos de origen paterno.
El modelo complejo se construy6 a partir del efecto
del genotipo de los nifios sobre su fenotipo de NL
y el efecto del genotipo materno sobre el fenotipo
de los nifios si la madre es portadora del alelo de
riesgo, ademas del efecto de la impronta genética.

126

En cuanto al efecto genético del SNP rs2676601
de PTPN22, no se observd un riesgo relativo de
Nefritis LUpica en los nifios heterocigotos que
cuentan con una copia del alelos de riesgo — alelo
A - (R1: 0,20), mientras que en los nifios homoci-
gotos para el alelo A, quienes presentan dos copias
del alelo de riesgo, el genotipo propio muestra un
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Tabla 2. Frecuencia Genotipica y alélica de los SNPs de PTPN22, TNF y VDR

Duos Trios
Madres Casos Papa + Mama Casos
H-W* H-W'™ | p valor¥ H-Wr* H-Wt p valor¥
n=18 % n=18 % n =92 % n =46 %
PTPN22 [rs2476601]
AA 1 1,08 4 8,69
AG - - - - - 14 15,2 10 21,73 0,047*
GG 18 100 18 100 77 83,6 32 69,5
A 16 8,69 18 19,56
0,689 0,035* 0,017*
G 36 100 36 100 168 | 91,30 74 80,43
TNF [rs361525]
AA 1 5,5 1 1,08
AG 18 100 1,00 12 13,04 7 15,21 0,632
GG 17 94,4 79 85,86 39 84,78
A 2 5,55 --- - 14 7,60 7 7,60
0,00* 0,473 0,488 0,00* 1,00
G 34 94,4 36 100 170 | 92,39 85 92,39
TNF [rs1800629]
AA - - 1 55 - - 1 2,17
AG 6 33,3 4 22,2 0,401 14 15,2 3 6,52 0,108
GG 12 66,6 13 72,2 78 84,7 42 91,3
A 6 16,6 6 16,6 14 7,60 5 5,43
0,396 0,396 1,00 0,00* 0,013* 0,674
G 30 83,3 30 83,3 170 | 92,39 87 94,56
Taql [rs731236]
AA 11 61,1 12 66,6 48 52,1 24 52,1
AG 7 38,8 4 22,2 0,162 34 36,9 17 36,9 1,00
GG 2 11,1 10 10,8 5 10,86
A 29 80,5 28 77,7 130 70,6 65 70,65
0,305 0,129 1,00 0,296 0,460 1,00
G 7 19,4 8 22,2 54 29,34 27 29,34
Apal [rs7975232]
AA 6 33,3 2 11,1 21 22,82 10 22,72
AC 9 50,0 12 66,6 0,264 48 52,17 23 52,27 1,00
cC 3 16,6 4 22,2 23 25,0 11 25,0
A 21 58,3 16 44,4 90 48,91 43 48,86
0,903 0,137 0,346 0,673 0,760 1,00
C 15 41,66 20 55,5 94 51,08 45 51,13
Bsml [rs1544410]
cC --- --- 1 5,55 1 1,09 2 4,44
CT 7 38,8 7 38,8 0,488 38 41,7 18 40,0 0,486
TT 11 61,1 10 55,5 52 57,14 25 55,5
C 29 80,5 27 75,0 40 21,97 22 24,4
0,305 0,875 0,777 0,037* 0,578 0,762
T 7 19,44 9 25,0 142 78,02 68 75,5
Fokl [rs2228570]
AA 2 11,11 2 11,11 11 11,95 8 17,39
AG 9 50,0 12 66,6 0,533 53 57,60 22 47,82 0,505
GG 7 38,88 4 22,2 28 30,43 16 34,78
A 13 36,11 16 44,4 75 40,76 38 41,3
0,722 0,137 0,631 0,064 0,926 1,00
G 23 63,8 20 55,5 109 59,23 54 58,6

: Test de Equilibrio de Hardy-Weinberg, mejorado con 100.000 pasos de la cadena Markov.
: Razon de verosimilitud de Chi2.
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Tabla 3. Frecuencias Genotipicas y alélicas de los SNPs de PTPN22, TNF y VDR entre padres y madres.

Trios
Padre Madre
p valor*
n=46 % n=46 %
PTPN22 [rs2476601]
AA 1 2 --- -
AG 8 17 6 13 0,496
GG 37 80 40 87
A 10 11 6 7
0,433
G 82 89 86 94
TNF [rs361525]
AA 1 2 - ---
AG 5 11 6 13 0,510
GG 40 87 40 87
A 7 8 6 7
0,785
G 85 92 86 94
TNF [rs1800629]
AA - --- - ---
AG 8 17 7 15 0,772
GG 38 83 39 85
A 8 9 7 8
1,00
G 84 91 85 92
Taql [rs731236]
AA 24 52 24 52
AG 18 39 16 35 0,773
GG 4 9 6 13
A 66 72 64 70
0,871
G 26 28 28 30
Apal [rs7975232]
AA 11 24 10 22
AC 21 46 27 59 0,390
cC 14 30 9 20
A 43 47 47 51
0,658
c 49 53 45 49
Bsml [rs1544410]
cC 1 2
CT 16 35 22 49 0,269
TT 29 63 23 51
C 18 20 22 24
0,538
T 74 80 68 76
Fokl [rs2228570]
AA 4 9 7 15
AG 30 65 23 50 0,314
GG 12 26 16 35
A 38 41 37 40
1,00
G 54 59 55 60

¥: Prueba de Chi2.
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Tabla 4. Segregacion de los SNPs de PTPN22, TNF y VDR segun el analisis por Trios.

SNP | Alelo Sobretransmitido | T:U | Valor de p
PTPN22
52476601 | A | 1756 | 0,028
TNF
rs1800629 G 9:5 0,285
rs361525 6:6 1,0
Haplotipos Frecuencia
GG 0,848 14:10 0,414
AG 0,076 5.9 0,285
GA 0,076 6:6 1,000
VDR
rs731236 17:17 1,000
1s7975232 A 23:22 0,881
1s1544410 T 20:17 0,621
152228570 A 27:26 0,890
Haplotipos Frecuencia
ACCG 0,239 20,1:19,0 0,8668
ACCA 0,230 17,2:194 0,7148
GATG 0,139 14,4:9,6 0,3284
AACG 0,131 12,6:9,7 0,5508
AACA 0,081 8,7:6,8 0,6338
GACG 0,055 11:78 0,023*
GATA 0,050 41:48 0,8033
GCCA 0,023 28:14 0,4917
AATG 0,018 05:29 0,1915
GACA 0,015 2,4:08 0,3727

T. alelo que se transmite de padres a hijos
U: alelo que no se trasnmite de padres a hijos.
* p<0.05

riesgo relativo de 1,71 (Parametro R2). En cuanto
al efecto materno, el riesgo que tienen los nifios de
sufrir la enfermedad si la madre es portadora de
una copia del alelo A es muy similar al pardmetro
descrito anteriormente (S1:0,5); sin embargo, si la
madre es portadora de dos copias del alelo de riesgo
(Parametro S2) el riesgo aumenta a 2,5 veces. Por
ultimo la impronta genética no se comporté como
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un factor de riesgo relacionado con la enfermedad
(Im: 0,97) (Tabla 5).

Por otra parte, aunque no se observo que los
SNPs de VDR y TNF se sobretransmiten significa-
tivamente de padres a hijos, el modelado genético
de efecto genético, estim6 que el polimorfismo
rs1800629 de TNF influye sobre la Nefritis Lupica
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Pediatrica. Es por esto que los nifios homocigotos
para el alelo de riesgo G presentan un riesgo relativo
para el desarrollo de la enfermedad de R2:1,66 y
este riesgo aumenta a 2,5 veces cuando la madre
es portadora de dos copia del alelo (S2), a la vez
que se observa la influencia de laimpronta genética
sobre la enfermedad en la descendencia con un
riesgo relativo de 1,07 (Im) (Tabla 5).

De los tres loci evaluados, VDR mostré los
mejores valores de riesgo para el desarrollo de
Nefritis LUpica en la descendencia. De los SNPs
evaluados, el Bsml [rs1544410] mostré un ries-
go relativo del alelo T 1,33 veces sobre el alelo
C si los niflos presentan una copia del alelo de
riesgo (R1), y este riesgo aumenta a 2,4 cuando
se presentan dos copias del alelo T (R2). Incluso
cuando la madre es homocigota para el alelo T la
descendencia presenta 2,5 veces mas riesgo de
padecer la enfermedad (S2). Estos resultados son
corroborados con el riesgo relativo arrojado por la

impronta genética proveniente de la madre (Im:
1.64) (Tabla 5).

DISCUSION

Este es el primer estudio que reporta el efecto
directo de genotipo materno con la susceptibilidad
de Lupus Eritematoso Sistémico endotipo de Nefritis
Lupica sobre la descendencia independientemente
del genotipo propio de los nifios. Este hallazgo
fue encontrado en tres loci (PTPN22, TNF y VDR)
gue han mostrado su asociacion genética con la
enfermedad en diversos estudios previos (24,27).
El efecto de origen paterno puede ser similar
tanto para la impronta genética como el efecto de
genotipo materno. Nuestros resultados sustentan
el efecto directo de genotipo materno en los SNPs
rs2476601 [A/G] de PTPN22, rs1800629 [A/G] de
TNF y Bsml [rs1544410 C/T] de VDR.

No es claro como madres portadoras del o
de los alelos de riesgo y sin diagnostico de LES,

Tabla 5. Analisis EMIM para la estimacion del efecto genetico en los nifios,
en las madres e impronta materna.

| R | rR | s2 | st | m | Valordep
PTPN22

(52476601 | 171 | o020 | 25 | o0 | o097 | oo02
TNF

(51800629 1,66 0419 2,50 0,008 1,07 0,021*

(5361525 2,50 0,537 2,50 0,537 121 0,397
VDR

(5731236 1,98 046 1,67 046 1,73 0,059

(57975232 0,15 034 087 0,62 027 0213

(51544410 2,40 1,33 2,50 1,36 1,64 0,002*

(52228570 004 015 054 017 026 0,544

R1/R2: Probabilidad de riesgo que la descendencia sufra Nefritis Lupica (1 alelo de riesgo / 2 alelos de riesgo).
S1/S2: Probabilidad de riesgo que la descendencia sufra NF si la madre porta 1 alelo de riesgo / 2 alelos de riesgo.

Im: Impronta materna sobre la descendencia.
*: p<0.05. Modelado de probabilidad multinomial
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pueden afectar el fenotipo de su descendencia.
Nuestra hipotesis es que la respuestainmune de la
madre puede jugar un papel en el efecto materno;
aun queda por dilucidar qué mecanismos inmunes
participan en la NLP, en especial cuando factores
ambientales condicionan la aparicion de la enfer-
medad. Laimportancia de la interacciéon madre-hijo
durante la gestacion conforma el fenotipo inmune
del nifio. Ejemplo es que infecciones durante el
embarazo generan un mayor riesgo de trastornos
en el neurodesarrollo, agravando la Encefalomie-
litis Autoinmune Experimental en la descendencia
(28,29). También hay reportes de niveles séricos
de autoanticuerpos anti-Ro/SSA maternos, que se
asocian con el desarrollo de bloqueo cardiaco o
Fibroelastosis Endocérdica en neonatos con LES
(30). Asu vez datos experimentales han demostrado
gue la exposicién uterina de anticuerpos o citoquinas
maternas se convierte en factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedades del neurodesarrollo
(31). Por otra parte, se desconoce si la impronta
inmunoldgica puede transmitirse de la madre al hijo;
sin embargo, modificaciones epigenéticas pueden
serrelevantes en la descendencia. Modificaciones
como la metilacion del ADN, modificacion de las
histonas y microRNA, son sefiales que regulan la
expresion génica; estas son sensibles a los estimulos
externos y podria ser el puente entre los factores
genéticos y los factores ambientales (32). Ejemplo
es que el microRNA miR-1246 disminuye su expre-
sion en células B activadas en pacientes con LES
a través de la via AKT-P53, aumentado a su vez
la expresion de un Factor Temprano de células B
(EBF1); por lo tanto, un cambio en la expresion de
este microRNA puede interrumpir esta amplificacion
e inferir en la enfermedad en los nifios (33).

No existen estudios que evallen el efecto
de origen paterno de las variantes genéticas de
PTPN22, TNFy VDR. Sin embargo, se ha analizado
el papel de HLA-DRBL1 en relacién con el efecto
materno sobre descendencia con diagndstico de
LES (11). Es notable la magnitud del efecto directo

de genotipo materno en el SNP Bsml [rs1544410
C/T] de VDR (S1: 1,36 y S2: 2,5), pues este se
ve complementado por la impronta genética pro-
veniente de la madre con un riesgo de (Im: 1,64).
Las madres homocigotas para rs1800629 [A/G] de
TNF y rs2476601 [A/G] de PTPN22, confieren a la
descendencia un riesgo similar (S2: 2,5y 2,5; res-
pectivamente). Sin embargo, la impronta genética
no es contundente debido a que muestran valores
de riesgo relativamente bajos (Im: 1,07) y nulo
(Im: 0,97). Esto demuestra la influencia del efecto
directo del genotipo materno descrito en los tres
SNPs sobre el LES.

Apartir de lo anterior identificamos la influencia
directa de los loci PTPN22, TNF y VDR de madres
colombianas en la susceptibilidad de NLP en su
descendencia, mediante analisis por familias (dos
y trios). El efecto de genotipo materno reportado, es
independiente de la herencia genética y puede de-
berse a su transmision epigenética. Estos hallazgos
deben ser validados con otros endotipos de LES.
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