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PALABRAS CLAVE Resumen

Susceptibilidad Antecedentes: La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad multifactorial y poligénica. La
genética; interleucina (IL) 22 es una citocina inmunomoduladora que pertenece a la familia de IL-10.
Inflamacion; Actualmente, algunos polimorfismos de la IL-22 han sido asociados con procesos inflamatorios,

Polimorfismo IL-22;
Poblacion mexicana;
Colitis ulcerosa

como artritis reumatoide y psoriasis vulgar, sin embargo, no hay estudios en pacientes con CU.
Objetivo: El objetivo del presente trabajo es estudiar la frecuencia de polimorfismos de la IL-22
en pacientes con CU.

Métodos: Se estudid a 199 pacientes mexicanos con diagnodstico confirmado de CU y 697 con-
troles sanos. Todos los individuos de estudio nacieron en México, al igual que sus Ultimas 3
generaciones. Se obtuvieron muestras de sangre de cada individuo y se extrajo ADN; finalmente,
se determino la frecuencia de polimorfismos en la IL-22 (rs2227485, rs2272478, rs2227491).
Resultados: No se encontré diferencia significativa en la frecuencia del gen y genotipo de los
SNP en la IL-22 (rs2227485, rs2272478, rs2227491) entre pacientes con CU y controles sanos.
No se encontré asociacion entre los SNP de la IL-22 y las caracteristicas clinicas de la CU.
Conclusiones: Ausencia de asociacion entre los SNP de la IL-22 (rs2227485, rs2272478,
rs2227491) y el desarrollo de CU en poblacion mexicana.
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Abstract

Background: Ulcerative colitis (UC) is a multifactorial and polygenic disease. Interleukin-22
(IL-22) is an immunomodulatory cytokine that belongs to the IL-10 family. Currently, some
IL-22 polymorphisms have been associated with inflammatory processes such as rheumatoid
arthritis and psoriasis vulgaris, but there are no studies on UC.

Aim: The aim of this work was to study the frequency of polymorphisms of IL-22 in Mexican
patients with UC.

Methods: We studied a total of 199 Mexican patients with confirmed UC and 697 healthy con-
trols. All individuals were born in Mexico, at least three family generations earlier. A blood
sample was obtained from the UC patients and healthy controls in order to perform DNA
extraction and then to determine the frequency of IL-22 polymorphisms (rs2227485, rs2272478,
rs2227491).

Results: No statistical significance was found in the gene and genotype frequencies of three
SNPs of IL-22 (rs2227485, rs2272478, rs2227491) between the UC patients and healthy controls.
No association was found between those IL-22 SNPs and clinical features of UC.

Conclusions: There was no association between IL-22 SNPs (rs2227485, rs2272478, rs2227491)
and the development of UC in a Mexican population.

© 2016 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad multifacto-
rial de etiologia desconocida. Se considera un trastorno
poligenético que interactlia con factores inmunoldgicos y
ambientales, que lleva a la inflamacion crénica y recurrente
del colon caracterizada por un respuesta inmunitaria
anormal’. Los estudios de asociacidon del genoma completo
(GWAS, por sus siglas en inglés) de CU han identificado mas
de 25,000 posibles polimorfismos de nucleotido simple (SNP)
para la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) en regiones
susceptibles en varios cromosomas, tales como 1, 3, 4, 5, 6,
7, 10, 12, 14, 16, 19 y X>3. Se ha establecido que la infla-
macion de la mucosa es desencadenada por varias citocinas
producidas por diferentes secuencias, tales como la Thi,
Th2 y recientemente la respuesta inmunologica Th174.

La IL-22 es una citocina inmunomoduladora de 16.7 KDa
producida primariamente por células T activadas y células
naturales asesinas. Pertenece a la familia IL-10, que también
incluye la IL-19, IL-20, IL-24, IL-26, IL-28 e IL-29°. Esta cito-
cina actlla como efectora de la secuencia Th17 en respuesta
a IL-23 con propiedades proinflamatorias y antiinflamatorias
que pueden estar implicadas en la patogénesis de la Ell. Un
estudio previo reportd un incremento de expresion genética
de la IL-22 en la mucosa de biopsias rectales de pacientes
con CU activa®. El gen de la IL-22 es una region de 5.3 Kb
que se encuentra en los loci 12q15 del cromosoma 12, cerca
de los genes codificantes de interferon gamma e IL-26’.

Actualmente, se han asociado algunos polimorfismos
de la IL-22 con procesos inflamatorios, tales como artri-
tis reumatoide®, psoriasis vulgar’, esclerosis multiple'?,
asma'’, infecciones por hongos y bacterias, y modelos de
ratones de Ell infectados con Citrobacter rodentium'?. No
existen estudios previos que evallen el papel de los SNP de
la IL-22 en pacientes con CU. Por lo tanto, el objetivo de este

estudio fue determinar la frecuencia de los SNP de la IL-22
(rs2227485, rs2272478, rs2227491) en pacientes mexicanos
con CU.

Materiales y métodos
Pacientes y controles

Pacientes: se estudiaron 199 pacientes mexicanos diagnosti-
cados de CU, confirmados por histologia. Se recluto6 a estos
pacientes de la Clinica de Enfermedad Intestinal Inflama-
toria del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran en la Ciudad de México. Ninguno de los
pacientes tenia un historial familiar de Ell.

La informacion clinica y demografica se obtuvo a través
de entrevistas y de registros médicos. Las variantes clini-
cas y demograficas consideradas en el analisis fueron: edad
actual, duracion de CU, la extension de la enfermedad (pan-
colitis, colitis izquierda o colitis distal), la presencia de
manifestaciones extraintestinales (MEI), el curso clinico
de la enfermedad, respuesta al tratamiento médico, y ante-
cedente de proctocolectomia. Se definio el curso clinico
como: activo y luego inactivo (primer episodio seguido de
una remision de largo plazo por mas de 5 afos), intermitente
(menos de 2 recaidas por afno) y actividad cronica (actividad
persistente a pesar del tratamiento médico). Se categorizo
la respuesta al tratamiento médico de la siguiente manera:
favorable, dependiente de esteroides (recaida al ajustar
la prednisona a menos de 15mg/dia o 3 meses después
de suspender el esteroide); resistente al esteroide (activi-
dad persistente con prednisona de al menos 0.5 mg/kg/dia);
resistente a los inmunomoduladores (ausencia de ahorro de
esteroides con una dosis de azatioprina de por lo menos
2mg/kg/dia por mas de 3 meses).
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Controles sanos: 697 individuos sanos y sin parentesco
nacidos en México y sus Ultimas 2 generaciones. Los indivi-
duos no tenian historial de alguna enfermedad autoinmune.

Consideraciones éticas

Se llevo a cabo este estudio de acuerdo con los principios
encontrados en la Declaracion de Helsinki. El Comité de
Etica e Investigacién de nuestro hospital aprobd el presente
estudio y todos los participantes dieron su consentimiento
informado.

Muestreo de sangre y genotipificacion

Se obtuvo una muestra de sangre venosa de 3ml de cada
participante utilizando un tubo de coleccion de sangre vacu-
tainer con EDTA al 4%.

La extraccion de ADN se realizo de células mononuclea-
res a través de un método no enzimatico, de acuerdo a
Lahiriy Nurnberger'3. Se realizd la cuantificacion de ADN con
un espectrofotometro ND-1000 a 280 nm longitud de onda.
Finalmente, 3 SNP (rs2227485, rs2272478, rs2227491) del
gen de la IL-22 fueron genotipificados utilizando ensayos de
genotipificacion TagMan de exonucleasa en un sistema PCR
Rapido de Tiempo Real ABI Prisma 7900HT (Applied Biosys-
tems, Foster City, CA, USA).

Analisis estadistico

El presente trabajo es un estudio de casos y controles, y el
analisis estadistico se comput6 con el software de IBM SPSS
18.0. Para cada uno de los grupos (controles y pacientes), se
analizé el equilibrio de Hardy-Weinberg de los polimorfismos
de la IL-22 utilizando la prueba chi-cuadrado. Se evalué el
analisis por asociacion para la frecuencia de un locus pre-
sente con una tabla de contingencia de 2 x 2 y la prueba
chi-cuadrado de Pearson. Se realizaron las comparaciones
de la frecuencia de alelos entre los subgrupos utilizando el
paquete estadistico EPI-INFO (version 5.0). La significacion
estadistica se establecié en p <0.05.

Resultados
Rasgos clinicos y demograficos

De los 199 pacientes con CU, el 54% eran mujeres y el 46%
eran hombres, con una edad promedio 4 desviacion estandar
en el momento del diagndstico de 31.5 £ 14 afos. En el grupo
de control, 51% eran mujeres y el 49% eran hombres, con una
edad promedio de 35 + 14 anos.

En cuanto a los rasgos clinicos, la duracion prome-
dio de enfermedad fue de 12.34 anos; el 67.8% de los
pacientes presentaba pancolitis, el 32.2% se present6 con
manifestaciones extraintestinales y el 15.1% tenia una
proctocolectomia. El curso clinico de la enfermedad se
distribuy6 de la siguiente forma: el 42% de los pacientes
tenian enfermedad activa y luego una remision de largo
plazo; el 30% tuvo actividad intermitente, y el 28% tenia
actividad continua o persistente. La respuesta al trata-
miento fue favorable en el 67.8% de los pacientes; el 20.6%

Tabla 1 Caracteristicas clinicas y demograficas de pacien-
tes con colitis ulcerosa
Sexo (masculino/ femenino) 108/91
Edad (anos) (media + DE) 31.5+14
Duracion de la enfermedad (anos) 12.34
Extension de la enfermedad (%)
Pancolitis 67.8
Colitis distal 32.2
Manifestacion extraintestinal (%)
Presente 32.6
Ausente 67.3
Curso clinico de la enfermedad (%)
Activo luego inactivo 42
Intermitente 30
Persistente 28
Respuesta al tratamiento (%)
Favorable 67.8
Dependiente de esteroides 20.6
Resistente a esteroides 7.5
Resistente a los inmunomoduladores 4
Colectomia (%)
Presente 15.1
Ausente 84.9

de los pacientes fueron dependientes de esteroides; 7.5%
eran resistentes a esteroides, y 4% fueron resistentes a la
tiopurina, como se muestra en la tabla 1.

Polimorfismos del gen de la interleucina-22

La frecuencia de los alelos para el SNP rs2272478 fue del 89%
para el alelo A en ambos grupos, sin diferencia estadistica.
En cuanto al SNP rs2227485, la frecuencia para el alelo C fue
del 46% en el grupo de control y el 50% en los pacientes con
CU, y en cuanto al SNP rs2227491, la frecuencia del alelo A
fue de 45 vs. 48% en el grupo de controles sanos, como se
muestra en la tabla 2.

Discusion

El hallazgo del presente estudio fue que no existi6é una aso-
ciacion entre 3 polimorfismos del gen de la IL-22 (rs2227485,
rs2272478, rs2227491) y el desarrollo de CU en pacien-
tes mexicanos. En poblaciones europeas occidentales y del
norte, hay 27 polimorfismos que se identifican en el gen de
la IL-22 que se han asociado a un nimero de enfermeda-
des, tales como malaria y enfermedades autoinmunes. Sin
embargo, es importante mencionar que este es el primer
estudio realizado en pacientes con CU. Por el contrario,
otros estudios han encontrado una asociacion entre poli-
morfismos de la IL-22 y psoriasis vulgar', infeccién del virus
hepatitis C' y linfoma de células T asociado a la mucosa'®"’.
Aunque los polimorfismos seleccionados que se evaluaron en
este estudio se basaron en mecanismos inmunologicos y etio-
patoldgicos asociados a psoriasis vulgar', la evaluacion de
solamente 3 SNP de la IL-22 es una de las debilidades de este
estudio pero que podria llevar a una investigacion mayor
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Tabla 2 Frecuencia de alelo y genotipo de polimorfismos
del gen de la IL-22

SNP CcuU Controles Valor p
rs2272478 n =199 n=697
Alelo n (%) n (%) 0.81
A 355 (89) 620 (89)
G 43 (11) 156 (11)
Genotipos n (%) n (%)
AA 156 (78) 546 (79) 0.95
AG 43 (22) 142 (20) 0.95
GG 0 (0) 7(1) 0.69
rs2227485 n =199 n = 697
Alelo n (%) n (%) 0.15
C 199 (50) 639 (46)
T 199 (50) 751 (54)
Genotipos n (%) n (%)
cc 45 (23) 135 (19) 0.30
CcT 109 (55) 369 (53) 0.62
TT 45 (22) 195 (28) 0.13
rs2227491 n =199 n = 697
Alelo n (%) n (%) 0.19
A 192 (48) 619 (45)
G 206 (52) 771 (55)
Genotipos n (%) n (%)
AA 41 (21) 126 (18) 0.43
AG 110 (55) 367 (53) 0.53
GG 48 (24) 202 (19) 0.17

CU: colitis ulcerosa; SNP: polimorfismo de un solo nucleotido.

de otros polimorfismos potenciales reportados en hepatitis,
cancer de colon y linfoma'"7.

La falta de asociacion de los SNP de la IL-22 y la CU en
pacientes mexicanos no descarta el papel potencial de otros
SNP de la IL-22 reportados en las enfermedades menciona-
das anteriormente; en la Ell, la IL-22 tiene el papel de una
citocina con efectos tanto proinflamatorios como antinfla-
matorios en la Ell, dependiendo del tipo de tejido diana. Un
estudio anterior report6 que la IL-22 tiene un papel antiin-
flamatorio en un modelo animal de Ell, ya que la infusion
de proteinas anti IL-22 retrasé la restauracion epitelial'®.
Otro estudio encontrd una expresion incrementada del gen
de la IL-22 en biopsias rectales de pacientes con CU activa,
en comparacion con CU en remision y en controles sin infla-
macion. Se ha demostrado la participacion del gen de la
IL-22 en el mantenimiento de la barrera epitelial induciendo
la expresion de genes regulando proliferacion, cicatrizacion
mucosa, apoptosis y uniones estrechas. También participa
en la produccion de mucinas, tales como MUC1, 3, 10y 13,
y péptidos antimicrobianos innatos como defensinas, molé-
culas familiares Reg y proteinas 51008,

Los receptores de la IL-22 incluyen IL-22R1 y IL-10R2,
las cuales son proteinas heterodiméricas con distribucion
especifica en queratinocitos, hepatocitos y enterocitos'®2°,
pero no en células inmunes. Por lo tanto, las células Th17
usan la IL-22 para comunicarse Unicamente con las células
epiteliales y estromales. La transduccion de IL-22R1 activa
las secuencias MAPK, STAT1, STAT3 y STAT5 a través de una
cinasa Jak1/Tyk2 que estimula la produccion de agentes
antimicrobianos y la reparacion de tejidos, induciendo

proliferacion e inhibiendo la apoptosis. Aunque la IL-22
pueda tener propiedades proinflamatorias, hay estudios
que han mostrado que tiene un papel en la proteccion
del higado?', el intestino'® y el miocardio??. La presencia
de IL-22 y sus receptores se ha descrito a lo largo del
tracto gastrointestinal, incluyendo cavidad oral, glandulas
salivales, esofago, estomago y colon. La regulacion nega-
tiva de la IL-22 es mediada por el factor de crecimiento
transformante beta, asi que aun cuando es necesaria para
la diferenciacion de TH17, puede a la vez actuar como
inhibidor de la produccion de IL-22 a través de la interaccion
de IRF4 a la region promotora del gen de la IL-22.

Es interesante que la influencia de algunos de los fac-
tores genéticos puede haber una distribucion geografica.
Es decir, un SNP en especifico puede predisponer a Ell en
un grupo étnico dado, mientras que en otro grupo distinto
puede predisponer o proteger contra la EII?32°,

En la poblacion mexicana, el polimorfismo de la citocina
inflamatoria, IL-15 SNP rs2254514, se asoci6 a un riesgo dis-
minuido de CU (OR=0.62, p=0.014) y el genotipo CC de la
IL-15 (rs2254514) se asoci6 a edad temprana en el momento
de diagndstico de CU (OR=3.67, p=0.03)?°. En cuanto a la
IL-1B, el SNP rs16944 se asocio a la presencia de dependen-
cia de esteroides en pacientes mexicanos con CU (OR=4.09,
p=0.008)".

Por otro lado, varios SNP de citocinas antiinflamatorias
pertenecen a la familia de la IL-10, tales como los SNP
de IL-20 rs2981573 (p=0.017, OR=0.55, IC del 95%, -0.33-
0.93), IL-20 rs2232360 (p=0.017, OR=0.55, IC del 95%,
0.33-0.93)%, IL-19 rs2243188 (p=0.018, OR=0.53, IC del
95%, 0.32-0.86) y IL-19 rs2243193 (p=0.006, OR=0.48, IC
del 95%, 0.29-0.80) que han mostrado tener un papel de
proteccion en la CU%.

En conclusion, no se encontrd asociacion alguna entre
los SNP de la IL-22 y el desarrollo de CU en la poblacién
mexicana.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacion humana res-
ponsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y
la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de
los pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este docu-
mento obra en poder del autor de correspondencia.

Financiamiento

No se recibio patrocinio de ningln tipo para llevar a cabo
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