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Resumen

La presente revision aborda los determinantes genéticos y gendémicos que influyen en la
susceptibilidad o resistencia a las infecciones humanas, sean producidas por bacterias, virus, hongos,
parasitos e incluso priones. En la susceptibilidad o resistencia estan implicados un gran nimero de
genes, y esto, porgue evolutivamente los Homo sapiens sapiens, adquirieron modificaciones del ADN
claves y adaptables a la defensa, producto de la interaccion de los agentes infecciosos con sus
propiedades genéticas, la seleccion natural y las mutaciones. El articulo contempla una descripcion
de los metodos utilizados en la investigacion de esta evolucion y adaptacion mutua huésped-agente
infeccioso. Se presentan los genes involucrados en la susceptibilidad y resistencia, asi como las
variantes polimdrficas que proporcionan mayor o menor capacidad de reaccion. El alto namero de
genes, que producen proteinas especificas de defensa, tienen intricadas relaciones entre ellos, cuyas
relaciones se han analizado construyendo un interactoma, y correlacionado con genes. Las variantes
e incluso mutaciones de las 70 a 153 proteinas/genes producen enfermedades que son recopiladas tras
el analisis bioinformatico y gendmico. Adicionalmente disefiamos una red de interacciones fisicas
como predecibles, con los datos BioGrid y datos de enriquecimiento con la plataforma Gprofiler,
encontrando 57 de los 70 genes con interacciones proteina a proteina y la red detectd 1.049 genes
interactuantes (en total 1.106 genes y 1.910 interacciones). De este analisis se desprende la
importancia de los genes de la inmunidad en la defensa frente a los agentes infecciosos, asi como las
afectaciones de los genes involucrados: HLA, inmunoglobulinas, interleuquinas, células
inmunitarias, entre otras. Conociendo el comportamiento de los genes de susceptibilidad y resistencia
a infecciones, se presenta una lista de enfermedades genéticas que tienen mayor riesgo de infeccion.

Se conoce que las enfermedades infecciosas en general, manifiestan caracteristicas clinicas generales,
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que son una buena guia para sospechar una enfermedad, presentamos una lista de signos y sintomas
generales de sospecha de fallo genético que predispone a una enfermedad. Adicionalmente, se
presentan ejemplos de enfermedades concretas sobre las cuales se conocen la funcidn de los genes,
tales como la HIV-SIDA, amebiasis, malaria, Chagas, tuberculosis y Covid-19. En la presente
revision, hemos tratado de abarcar muchas e importantes cuestiones de la susceptibilidad y
resistencia, pero estamos conscientes que quedan otros aspectos complementarios.

Palabras claves: genes, susceptibilidad, resistencia, infecciones, genética, genémica, interactoma.

Abstract

The present review addresses the genetic and genomics determinants that influence susceptibility or
resistance to human infections, whether produced by bacteria, viruses, fungi, parasites and even
prions. A large number of genes are involved in susceptibility or resistance, and this is because
evolutionarily Homo sapiens sapiens acquired key DNA modifications adaptable to defense, a
product of the interaction of infectious agents with their genetic properties, natural selection and
mutations. The article includes a description of the methods used in the investigation of this evolution
and mutual adaptation host-infectious agent. The genes involved in susceptibility and resistance are
presented, as well as the polymorphic variants that provide greater or lesser reaction capacity. The
high number of genes, which produce specific defense proteins, have intricate relationships between
them, whose relationships have been analyzed by constructing an interactome, and correlated with
genes. Variants and even mutations of the 70 to 153 proteins/genes produce diseases that are compiled
after bioinformatic and genetic analysis. Additionally, we designed a network of physical interactions
as predictable with the BioGrid data and enrichment data with the Gprofiler platform, finding 57 of
the 70 genes with protein-protein interactions and the network detected 1,049 interacting genes (in
total 1,106 genes and 1,910 interactions). From this analysis we can see the importance of immunity
genes in the defense against infectious agents, as well as the effects of the genes involved: HLA,
immunoglobulins, interleukins, and immune cells, among others. Knowing the behavior of
susceptibility and resistance genes to infections, a list of genetic diseases that have a greater risk of
infection is presented. It is known that infectious diseases in general manifest general clinical
characteristics, which are a good guide to suspect a disease. We present a list of general signs and
symptoms of suspected genetic failure that predisposes to a disease. Additionally, examples of
specific diseases for which the function of the genes is known are presented, such as HIV-AIDS,
amebiasis, malaria, Chagas disease, tuberculosis and Covid-19. In the present review, we have tried
to cover many important issues of susceptibility and resistance, but we are aware that other
complementary aspects remain.

Keywords: genes, susceptibility, resistance, infections, genetics, genomics, interactome.
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Introduccion

Las enfermedades infecciosas son una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial. La inmunidad tiene un papel protagonico en la respuesta ante un agente infeccioso, pero la
susceptibilidad o resistencia a las enfermedades infecciosas varia entre los individuos, y justamente
estas variaciones confirman una predisposicion genética a padecer o no estas enfermedades: virales,
bacterianas, micoticas, parasitarias e incluso pridnicas® 2. En esta revision, se analizan los genes y la
gendmica de predisposicion a las enfermedades infecciosas, sus interacciones y su importancia en la
identificacion de individuos con mayor o menor riesgo de contraerlas.

La mayoria de los estudios sobre el origen de las enfermedades infecciosas se han basado en
especimenes recolectados de animales domésticos y algunas especies de animales salvajes, y no en
un amplio censo de agentes patdgenos. Hay grandes lagunas en nuestra comprension de las
enfermedades infecciosas establecidas y el papel de los genes en las mismas, por lo que se necesitan
mas investigaciones para comprender completamente su origen y evolucion®3,

Las infecciones pueden ser agudas o cronicas, localizas o diseminadas, y producir estados sépticos,
choque y muerte. Las diferencias entre las caracteristicas de la infeccion, el agente infeccioso y el
desenlace clinico y fisiopatoldgico, estan sustentadas en la genética individual, y se podria extender
a la genética poblacional. No se puede dejar a un lado al sistema inmunitario y la manera como éste
responde ante un agente infeccioso. El sistema inmunitario y la respuesta humoral o tisular, tienen
igualmente un componente genético=3,

El ambiente en que viven los individuos influye en el tipo de enfermedad, sean zonas tropicales o
templadas, por lo tanto, desde el punto de vista evolutivo, las infecciones han jugado un papel
modulador en la patologia humana, pero también han sido un factor de presion selectiva sobre el
genoma* °. Sabemos que el genoma humano tiene insertado miles de vestigios genéticos de agentes
infecciosos y, mutaciones de estos genes alojados, desencadenan enfermedades como linfoma

asociado a virus, o prionicas por activacion de genes prionicos®.

Enfermedad y salud en el contexto evolutivo

La aparicion de nuevas enfermedades infecciosas se ha asociado al inicio de la agricultura y la
domesticacion de animales, lo que llevé a un aumento en la densidad de la poblacion humana y
animal, y mayor interaccion, lo que a su vez cre0 nuevas oportunidades para la transmision de
enfermedades. En la época moderna, la globalizacion y el cambio climatico han aumentado la
velocidad y la facilidad con la que las enfermedades pueden propagarse®”’.

En general, los humanos han desarrollado un sistema inmunolégico altamente sofisticado que les

permite responder a una amplia variedad de patdgenos. Los genes implicados en el sistema
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inmunoldgico han estado sujetos a una presion selectiva natural a lo largo del tiempo, lo que ha
llevado a la aparicion de variantes genéticas que determinan distintos grados de resistencia o
susceptibilidad a la infeccion®.

La resistencia o susceptibilidad a las infecciones no esta determinada por un solo gen o un pequefio
conjunto de genes. Es un rasgo poligénico y multifactorial, influenciado por la interaccion de varios
genes y factores ambientales.

La trayectoria evolutiva de la resistencia o susceptibilidad a las infecciones en humanos, implica
comprender cdmo surgen y se transmiten las variaciones genéticas entre generaciones, y estudiar las
poblaciones humanas actuales y comparar sus perfiles genéticos, asi como analizar fosiles y muestras
genéticas antiguas para rastrear la evolucion de los genes implicados en las respuestas inmunitarias.
El ADN del nacleo y de las mitocondrias analizados en humanos, nos pone en un escenario muy
particular. EI hombre moderno, los cromafones, convivieron con una especie que evolucion6 con
nosotros en Eurasia: los Neandertales. Pasaron juntos unos 200 mil afios hasta que se extinguieron
por falta de adaptacion bioldgica, y en este periodo intercambiaron genes. Los humanos actuales
tenemos entre el 1 al 4% de genes similares a Neandertales, quienes nos proveyeron genes de
resistencia al frio, a la diabetes, lupus, cirrosis y de una mejor inmunidad’-®.

Las especies han tenido que interrelacionarse unas con otras; en muchos casos cooperando entre ellas
(en lo que se denomina simbiosis) y en otros casos una especie parasita a la otra, produciendo
enfermedad o muerte. Las especies, en el proceso evolutivo, han adquirido la capacidad de defenderse
de los agresores, poniendo como barrera el sistema inmunitario. Los humanos hemos tenido contacto
con agentes potencialmente infectantes exclusivos de animales, de patégenos zoonéticos con
adaptacion limitada a los humanos, de patégenos zoondticos con adaptacion a los humanos y
patdgenos exclusivos de humanos.

La inmunidad humana es muy versatil y genera una infinitud de anticuerpos contra los antigenos que
ingresan. Los genes que comandan la inmunidad son un complejo rompecabezas que arregla y
reconstruye porciones de genes para disefiar la mejor defensa posible contra los antigenos; los
fragmentos de las inmunoglobulinas H, L y J construyen por empalme alternativo, miles de miles de
anticuerpos. El empalme alternativo para la construccion de anticuerpos funciona como secuencias
genéticas de insercion, verdaderos transposones®® 11,

Los genes de la inmunidad son especificamente seleccionados durante la evolucion de las especies,
tal es asi que una presion selectiva para los genes es justamente la presencia de un patégeno o parésito,
y esta seleccion natural a favor de la inmunidad actuaria en doble sentido; es decir, las estrategias

para rechazar al parasito y las estrategias de los parasitos para adaptarse. El juego genético entre
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agresor y agredido tiene entonces una gran riqueza molecular: genes que se reordenan, genes que
mutan, que se trasponen, etc., en funcion de adaptarse a las exigencias del medio y sobrevivir’ 1016,

A medida que los vertebrados evolucionaron, surgieron sistemas inmunoldgicos mas complejos.
Evolucionaron células inmunitarias més especializadas, como los linfocitos B y T, que son esenciales
para la inmunidad adaptativa. Esta adaptacion permitié una respuesta inmune mas especifica y
eficiente!®16,

Un sistema inmunologico adaptable y variable, es una de las caracteristicas mas destacadas de los
vertebrados en la evolucion. En los humanos, los linfocitos B y T pueden reconocer patdgenos
especificos y desarrollar respuestas inmunes contra ellos. Esta adaptacion hizo posible la memoria
inmunoldgical®!®. Los estudios de ADN han servido para comprender los estandares de respuesta a
la enfermedad y la salud de las poblaciones antiguas'® *’.

En Africa, por ejemplo, un estudio de paleopatologia de los restos dseos de un nifio cazador-recolector
de 2.000 afios de antigiledad, relacionado con los grupos Khoe-San del sur de Africa actual, evidencio
mala salud, lo que llevd a su muerte a una edad temprana estimada en 7 afios!®2°. El andlisis
metagendémico de microrganismos reveld que el nifio estaba infectado con Rickettsia felis, un
patdgeno transmitido por pulgas que causa una enfermedad similar al tifus*®2°, El hallazgo de que R.
felis existio hace al menos 2.000 afios entre las sociedades de cazadores-recolectores de la Edad de
Piedra cuestiono las suposiciones anteriores de que R. felis era un patdégeno nuevo o emergente
asociado con estilos de vida sedentarios. Los estudios de ADN han puesto en evidencia un proceso
de adaptacion local a las condiciones ambientales extremas® 10 111819,

En las Américas, el estudio del ADN de patdgenos ha sido atil para comprender los efectos de la
colonizacion europea en la prevalencia de enfermedades y la extension de los patégenos que estaban
presentes antes del contacto entre europeos y nativoamericanos?” 2. EI ADN extraido de individuos
de la precolonizacion de Peru, con lesiones asociadas a la tuberculosis, revel6 que la cepa responsable
de estas infecciones, probablemente llego a la costa del Pacifico de América del Sur a través de
mamiferos marinos? 22, De manera similar, la comparacion del ADN de patégenos orales, entre los
periodos pre-colonizacion y post-colonizacion, han mostrado un reemplazo de cepas indigenas por
cepas europeas, asi como una mayor prevalencia de estos patdgenos en los tiempos posteriores a la
conquista. Varios patogenos han sido detectados a través del ADN en la época colonial, incluyendo
los agentes infecciosos responsables de la fiebre paratifoidea, la sifilis y la hepatitis B2% 22,

El ADN también ha proporcionado informacion sobre la incidencia y la transmision de patégenos en
Asia. La identificacion de cepas de Yersinia pestis del Neolitico tardio a principios de la Edad del
Bronce, agente causante de la peste, de la region de Cis-Baikal, es la primera evidencia de que este

linaje infecta a individuos que carecen de ascendencia esteparia®®. Otros informes de Y. pestis en
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yacimientos de la Edad del Bronce en las regiones de Yakutia y Cis-Baikal, que representan el
hallazgo euroasiatico mas oriental de esta bacteria, pueden ser indicativos de una mayor propagacion
de esta enfermedad en el noreste de Asia, durante la Edad del Bronce®.

La malariay la leishmaniasis, transmitida por mosquitos infectados, es endémica en algunas regiones
tropicales y subtropicales de América, pudiendo ser graves o incluso mortal por variaciones genéticas
del huésped??-2°,

Algunas enfermedades gastrointestinales, como la disenteria y la amebiasis, fueron comunes en los
pueblos indigenas. Estas enfermedades suelen transmitirse por el consumo de agua o alimentos
contaminados y existen variaciones en la presentacion clinica, asociadas a variantes genéticas? %,
Las infecciones del tracto respiratorio, como la neumonia, son comunes entre los indigenas de
América y se plantea que sus manifestaciones varian de acuerdo a sus genomas. Las infecciones por
diversos tipos de paréasitos intestinales, como helmintos y protozoos, también eran comunes en
América antes de la llegada de los espafioles??’.

En relacién a la Sifilis en América antes de la llegada de los espafioles, la teoria dominante es que, la
sifilis fue una enfermedad introducida tras el contacto con los europeos. Sin embargo, algunas
investigaciones y evidencia arqueoldgica sugieren que es posible que existiera una enfermedad
similar a la sifilis en los pueblos indigenas antes de la llegada de los europeos. La principal evidencia
utilizada para sustentar la presencia de sifilis precolombina es el estudio de restos y momias de
individuos antiguos. Algunos de estos restos muestran lesiones 6seas y dentales similares a la sifilis.
Ademas, se han encontrado representaciones artisticas, como pinturas y ceramicas, que indican la
presencia de enfermedades similares a la sifilis en la América precolombina. Persiste la discusion y
la teoria méas aceptada, como se menciond, es que la sifilis fue una enfermedad introducida en
América tras el contacto con los europeos durante el periodo de la conquista?28,

Las epidemias de viruela, sarampidn, influenza y sifilis ocurridas durante el periodo colonial tuvieron
un impacto significativo en los pueblos indigenas de las Américas. Se estima que, en ciertas areas,
las tasas de mortalidad alcanzaron hasta el 90% o mas de la poblacion indigena. Estas cifras son
impactantes y reflejan la devastacion sufrida por las comunidades indigenas ante enfermedades para
las cuales no tenian inmunidad?® 27 28,

El ejemplo del gen TRK2 (Tirosine Kinase 2), estudiado en varias poblaciones del mundo, ha
evidenciado que variantes en homocigosis predispone a la tuberculosis, sin embrago, al evaluar la
evolucidn de este gen y sus variantes de riesgo, se encontrd que este gen ha mutado hacia la version
normal, que no conlleva riesgo de enfermedad, y esta preferencia hacia el alelo normal, por seleccion
natural, se ha producido en los ultimos 4 mil afios. Estos hallazgos suponen un potencial

extraordinario de adaptacion y evolucion del ADN en presencia de los agentes infecciosos?.




Vol. 9 No. 3 2024

B | O n atu ra https://revistabionatura.org/

International Journal of Biotechnology and Life Sciences

Otro ejemplo es el VIH-1, que ilustra como los patégenos pueden evolucionar hasta convertirse en
agentes infecciosos en los humanos. EI VIH-1 es un virus que se origind en los chimpancés y se
transmitio a los humanos al comer carne de animales infectados. A medida que el virus se propago
en la poblacién humana, evolucionoé para infectar a los humanos de manera mas efectiva y para
propagarse de persona a persona. Hoy el VIH-1 es un patdgeno que se encuentra s6lo en humanos y

no puede infectar a los animales®®-3L,

Genética de la resistencia o susceptibilidad a las infecciones

Las variaciones en los genes relacionados con el sistema inmunolégico pueden afectar la capacidad
de un organismo para combatir infecciones. Estas variaciones genéticas pueden heredarse y
transmitirse de generacion en generacion®?3%, Los individuos con variaciones genéticas que los hacen
mas susceptibles a la infeccion pueden tener una menor supervivencia y un menor éxito reproductivo®
32-36.

El estudio y descubrimiento de genes asociados con la susceptibilidad y resistencia a infecciones
requiere una metodologia integral, que incluye estudios de asociacién genética y enfermedades
(GWAYS), analisis genéticos y gendmicos, estudios de expresion génica e inmunoldgica. Los enfoques
computacionales y matematicos son esenciales para abordar la complejidad de los procesos
biologicos involucrados. Por ultimo, la construccion y andlisis de redes de interaccion molecular,
conocidas como interactomas, ofrece una perspectiva integral de como las moléculas interactian y
coordinan funciones bioldgicas especificas®®°.

El interactoma se refiere a la totalidad de interacciones fisicas y funcionales entre moléculas dentro
de una célula, tejido u organismo en particular. Esto incluye interacciones entre proteinas, proteinas
y &cidos nucleicos, proteinas y lipidos y, entre otras biomoléculas. Esta metodologia de analisis se
extiende a las redes de enriquecimiento, utilizadas para comprender las relaciones funcionales de
genes y éstas con procesos bioldgicos, celulares y metabolicos.

El concepto de interactoma surgi6 en la década de 1990 con el objetivo de comprender mejor las
redes de interaccion entre moléculas en los sistemas biolégicos. El primer interactoma completo de
un organismo se cred en 2002 para la levadura Saccharomyces cerevisiae. Desde entonces, se han
realizado interactomas de otros organismos, incluidos los humanos. De hecho, el Proyecto de
Interactoma Humano (Human Interactome Project), se inicié en 2002. El objetivo de este proyecto
fue identificar y caracterizar las interacciones proteina-proteina en el organismo humano utilizando
técnicas experimentales y bioinformaticas¢-°,

Estudiar el interactoma nos permite comprender cémo interactian las moléculas para realizar

funciones biologicas especificas. Estas interacciones pueden estar involucradas en una variedad de
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procesos celulares, que incluyen: sefializacion celular, regulacion genética, transporte molecular,
respuestas inmunitarias y muchas otras o, las interacciones pueden ser fisicas, como las interacciones
proteina-proteina, o funcionales, como las interacciones proteina-ADN o proteina-ARN3¢#4, La red
de enriquecimiento se construye mediante el analisis de datos de expresion génica o datos de perfiles
gendmicos obtenidos de experimentos de alto rendimiento, como microarrays de ADN o
secuenciacion de ARN. El objetivo principal es identificar y agrupar conjuntos de genes que estén
coordinadamente regulados o que estén relacionados funcionalmente.

Las variaciones genéticas, como mutaciones o variantes polimorficas, pueden alterar estas
interacciones y afectar tanto la estructura como la funcion de las proteinas, lo que a su vez influye en
los procesos bioldgicos subyacentes, como la resistencia o susceptibilidad a las enfermedades.
Ademas, el conocimiento del interactoma puede conducir a la identificacién de nuevos objetivos
terapéuticos, el desarrollo de farmacos y la prediccion de respuestas a tratamientos especificos,
incluida la aparicion de multirresistencias a farmacos®’ 4% 4345,

Existen varios genes que estan implicados en la resistencia y susceptibilidad a las infecciones. Estos
genes pueden afectar diferentes aspectos del sistema inmune, la respuesta inflamatoria y la capacidad
del organismo para reconocer y combatir patdgenos. En la Tabla 1, se exponen algunos grupos de
genes relacionados con la resistencia y susceptibilidad a las infecciones® 316, Las variantes genéticas
que presentan estos genes estdn determinando fallos en la regulacion de la expresién genética,
cambios del ARN, cambios en la estructura de las inmunoglobulinas, modulacion de la respuesta
inmune, interacciones andmalas con otros genes y factores ambientales.

Con los genes conocidos, relacionados a susceptibilidad y resistencia y haciendo un analisis inverso
de gen a proteina, se disefi6 un gréfico de interacciones proteicas o interactoma (Figura 1). Los genes
codifican proteinas, y estas proteinas interactian en el interactoma para llevar a cabo funciones
bioldgicas. Las variaciones genéticas pueden afectar las interacciones en el interactoma y contribuir
a enfermedades. EIl estudio de estas interacciones es fundamental para comprender los procesos
bioldgicos y su relacion con la genética. Si los genes producen proteinas y en la mayoria de ocasiones
tienen las mismas denominaciones, aplicando el programa de analisis de gen-proteina UniProt
(www.uniprot.org) y consultando la pagina GeneCards (gencard.com), en Gltimo caso, estamos
mostrando correlaciones de genes®¢-46,

El interactoma es generado por String Sofware® y se puede observar las distintas correlaciones
complejas del sistema de defensa ante agresores infecciosos, adicionalmente con el software
UniProt®® hemos correlacionado las proteinas con su origen genético y con sus genes con los mismos

nombres, por lo que podemos utilizar, el interactoma, como referencia de interacciones genéticas
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complejas en la respuesta a infecciones. Se utilizo la pagina GeneCards“, para ubicar y designar cada
proteina del interactoma con el gen y la estructura molecular de cada una.

Los datos del interactoma revelan que entre todas las proteinas analizadas (n=70), producto de genes
del mismo nombre, existe una correlacion del 0,669. La Tabla 2, muestra las enfermedades
relacionadas a interacciones proteicas andmalas, por ende, producto de mutaciones o variantes
genéticas, resultantes del analisis del interactoma de proteinas/genes. Cada proteina implicada en el
interactoma tiene una funcion conocida y estas funciones se las observa en diferentes manifestaciones
patologicas®0,

Se han identificado varios genes asociados con la predisposicion y la resistencia a enfermedades
infecciosas, incluidos los genes del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), el gen CISH y
los genes involucrados en el metabolismo lipidico y la respuesta inmune. La genética individual puede
influir en la respuesta a diferentes tipos de infecciones, por lo que la lista de genes, que abarca 70
genes, no es definitiva ni completa, por lo que existen muchos otros genes involucrados en la
respuesta inmunitaria y la susceptibilidad a las infecciones, muchos de ellos por conocer, pudiendo
llegar a 153 genes®,

El anélisis ontoldgico de los 70 genes arroja al menos 17 nodos funcionales de interaccién proteica y
geneética, congruentes con diferentes caminos (pathways) funcionales como son: Activacion de
receptores inmunoldgicos, activaciones del receptor de sefializacion transmembrana, activacion de
receptores para virus, activacion de la 2-5-oligoadenilato sintetasa, activacion de reguladores de las
funciones moleculares, activacion de nucleosidasa NAD(P) y NAD nucleotidasa generadora de ADP-
ribosa ciclica, union a receptores de citoquinas y activacion de citoquinas, union de receptor de
sefializacion y activacién del receptor, enlaces proteicos y unién de proteinas idénticas, union de
antigenos, union al receptor del factor de necrosis tumoral, unién de péptidos y antigeno peptidicos,
unién de lipopéptidos, union de lipopolisacaridos y actividad del receptores de inmunidad, unién de
quimiocinas CC y activacion del receptor, union beta amiloide y union al receptor de quimiocina
CCR2. Esto significa que los genes y sus proteinas se interrelacionan como grupos comunes de
desencadenamiento de defensa eficiente o no, ante los agentes infecciosos*? 4° 46,

Utilizando el enfoque gendmico de redes y de enriquecimiento gendmico se obtuvo tres puntos
esenciales:

1. Se identificaron todos los genes relacionados con resistencia y susceptibilidad a las infecciones.
Consideramos estudios en donde se describen genes y variantes genéticas asociadas con cambios en
expresion génica, alteraciones en la estructura del ARN, modificaciones en la conformacion de las
inmunoglobulinas, modulacion de la respuesta inmunitaria, interacciones anémalas con otros genes

y la influencia de factores ambientales® 316, La Tabla 1 presenta algunos grupos de genes relevantes
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en este contexto, ofreciendo una vision general de su contribucion a la resistencia y susceptibilidad a

las infecciones.

2. Se analizé todas las interacciones descritas para este conjunto de datos utilizando la base de datos
BioGrid y se descargd toda la informacion sobre interacciones, tanto fisicas como predichas.
Aplicamos un anélisis de enriquecimiento para evaluar conceptos tanto funcionales como de vias de
sefializacion.

A partir de esta informacidn, construimos una red de interaccion proteina-proteina utilizando la base
de datos BioGrid (https://thebiogrid.org/), identificando 57 de los 71 genes descritos en la Tabla 1.
Esta base de datos adicion6 1.049 genes (nodos) que interacttian con los estudiados, permitiéndonos
construir una red de 1.106 genes y 1.910 interacciones. La integracion y analisis de esta informacién
se realiz6 mediante el programa Cytoscape, aplicando un analisis topologico para identificar
caracteristicas estructurales clave de la red. Ademas, realizamos un analisis de enriquecimiento
usando la plataforma Gprofiler (https://biit.cs.ut.ee/gprofiler/gost) para interpretar las rutas bioldgicas
sobrerrepresentadas. Este andlisis consider6 términos de enriquecimiento estadisticamente
significativos, enfocados en procesos bioldgicos y rutas metabdlicas provenientes de las bases de
datos KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes)( https://www.genome.jp/kegg/) y
Reactome (https://reactome.org/).

El andlisis de enriquecimiento de la red de interaccion enfatiza, estadisticamente, procesos
relacionados con el sistema inmunologico y vias de sefializacion de sistema inmune sobre todo innato,
lo que subraya el importante papel de la red en la mediacion de las respuestas inmunes y las
interacciones con estimulos bidticos.

Como se observa en la Figura 2, procesos biol6gicos como la respuesta al estrés, la regulacion de los
procesos del sistema inmunolégico y las interacciones entre especies sugieren que la participacion de
las proteinas estudiadas se relaciona principalmente con la activacion de amplias funcionalidades
inmunes, desde respuestas basicas al estrés hasta interacciones complejas entre especies. Asimismo,
las vias de sefializacion de citoquinas en el sistema inmunoldgico, la sefializacion JAK-STAT, la
sefializacion NF-kappa B y las vias del receptor tipo Toll, sefialan a estas rutas como las mas
representativas dentro de la red inmersas en la modulacion y respuesta inmune’-0,

Estas vias son fundamentales para el inicio y la regulacion de las respuestas inmunitarias*® %> %6, lo
que sefala objetivos potenciales para la intervencion terapéutica, especialmente en enfermedades
caracterizadas por desregulacién inmunitaria o respuestas inflamatorias. La relacién de estos

resultados con los mecanismos de respuesta inmune conocidos, valida la relevancia de su analisis de

10



Vol. 9 No. 3 2024

B | O n atu ra https://revistabionatura.org/

International Journal of Biotechnology and Life Sciences

red y proporciona una base sdlida para una mayor exploracion de enfermedades y estrategias
terapéuticas relacionadas con el sistema inmunolégico.

El andlisis topologico de la red de interaccion de proteinas proporciona informacién sobre la
organizacion estructural y funcional de la red (Figura 2 A). De todas las métricas arrojadas por el
analisis, utilizamos el grado de interaccion de los nodos estudiados (Degree) para definir “centros” o
Hubs de conexidn en la red, y la “Centralidad de intermediacion” como medida de la frecuencia con
la que aparece un nodo en los caminos méas cortos entre otros nodos (Figura 2 B). Valores altos en
esta métrica definen puntos de control criticos o cuellos de botella en la red®! 52, Encontramos que
los genes CD79B, TNF, TYK2, POLD1, BCR y HBB son los “centros” con mayor grado de conexion
en la red analizada. La identificacion de estos “nodos centrales” subraya sus posibles funciones en la
respuesta inmune y los mecanismos de defensa de patdgenos. CD79B y BCR son parte integral del
complejo receptor de células B e influyen en las respuestas inmunes adaptativas®® >4, mientras que el
TNF es una citocina fundamental involucrada en la inflamacion sistémica®, crucial para controlar la
infeccidn, pero también implicada en enfermedades inflamatorias®®. TYK2, parte de la via de
sefializacion JAK-STAT, es clave para la sefializacién de varios interferones y citoquinas de tipo I,
lo que influye tanto en la inmunidad innata como en la adaptativa®’. POLD1, aunque esta asociado
principalmente con la replicacion y reparacion del ADN®8, puede tener funciones en el sistema
inmunoldgico que son menos estudiadas, pero potencialmente significativas, particularmente en
términos de estabilidad gendmica en células inmunes que proliferan rapidamente®. Por dltimo, el
HBB, parte del complejo de hemoglobina, es fundamental en el transporte de oxigeno, pero también
desempefia un papel en la modulacion de la respuesta al estrés oxidativo durante las infecciones® 1,
Estos “centros”, al estar altamente interconectados dentro de la red, sugieren que no solo desempefian
funciones individuales en la respuesta a la infeccion, sino que también pueden interactuar de manera
sinérgica, ofreciendo posibles objetivos estratégicos para mejorar la resistencia a la infeccion y
comprender los mecanismos de susceptibilidad.

Las células inmunitarias, como los linfocitos, los macrdfagos y las células dendriticas, detectan y
destruyen los patdgenos invasores. Las proteinas del sistema inmunitario, como las
inmunoglobulinas, los interferones y las citoquinas, ayudan a regular y coordinar la respuesta
inmunitaria. Fallos en la construccion genética de estos elementos estan asociados al desarrollo de
enfermedades®*’. Es interesante notar que, el analisis de la red de interaccion de proteinas pondera
a citoquinas, genes del antigeno leucocitario humano (HLA) y receptores tipo Toll (TLR) como genes
asociados con mecanismos fundamentales de resistencia o susceptibilidad a infecciones. Cada grupo
de proteinas contribuye de manera Unica a la capacidad del sistema inmunoldgico para defenderse

contra patogenos (Tabla 3).
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Las citocinas son moléculas de sefializacion que median y regulan la inmunidad, la inflamacion y la
hematopoyesis®. Variantes genéticas en este grupo de proteinas, como por ejemplo en el gen que
codifica el receptor de interleucina-23 (IL-23), se han relacionado con susceptibilidad a la enfermedad
inflamatoria intestinal y a las infecciones fangicas. Asimismo, variantes genéticas en interleucina-6
(IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-«) se asocian con una mayor gravedad de la enfermedad
en pacientes con COVID-19%7 41-44.6365 | 3 presencia de IFNAR1, IFNAR2, IL10, IL4, IL4R, IL6ST
y TNF en nuestra red de interaccion indica su papel en la orquestacion de las respuestas inmunitarias.
Citocinas como TNF e IL6 participan en la respuesta inflamatoria aguda, que es crucial para controlar
la propagacion de la infeccion®. Por el contrario, las citoquinas reguladoras como IL10 e IL4 pueden
modular la respuesta inmune para prevenir la sobre activacion, lo que puede provocar dafio tisular o
trastornos autoinmunes®’: %8, El equilibrio en la sefializacion de las citoquinas puede dictar el resultado
de una infeccién, por lo que el estudio de las proteinas antes mencionadas puede mejorar la
descripcién de procesos de eliminacion efectiva del patdgeno o susceptibilidad debido a una respuesta
inflamatoria descontrolada.

Las proteinas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), también conocidas como grupo de
antigeno leucocitario humano (HLA), desempefian un papel crucial en la respuesta inmunoldgica al
facilitar el reconocimiento de moléculas extrafias por parte del sistema inmune. Estas proteinas son
esenciales para la presentacion de antigenos a las células T, lo que permite la identificacion y
eliminacidn de patogenos®. En el contexto de la enfermedad de Lyme, una infeccion transmitida por
la picadura de garrapatas y causada por la bacteria Borrelia burgdorferi, se ha observado que ciertas
variantes genéticas en los genes HLA, especificamente HLA-DRB1, HLA-DQAL1 y HLA-DQB1, estan
vinculadas con una susceptibilidad aumentada a esta enfermedad®” # . Variantes moleculares en
estos genes influyen significativamente en la capacidad del huésped para responder a la infeccion,
destacando la importancia de los polimorfismos genéticos en la patogénesis de enfermedades
infecciosas.

Por otro lado, los receptores tipo Toll (TLRs) constituyen componentes fundamentales del sistema
inmune innato, actuando como sensores moleculares esenciales en la deteccion de patdgenos. Estos
receptores identifican estructuras altamente conservadas denominadas patrones moleculares
asociados a patogenos (PAMPS), caracteristicos de microorganismos invasores. Al ser activados, los
TLR inician cascadas de sefializacion que provocan respuestas inflamatorias y activan mecanismos
de defensa cruciales, incluyendo la produccion de citoquinas y la activacion de células efectoras’®"2,
Esta capacidad de respuesta rdpida y generalizada es vital para la defensa inmediata contra
infecciones y facilita la transicion entre la inmunidad innata y la adaptativa mediante la influencia en

la activacion y maduracion de células del sistema inmune adaptativo’®. Variaciones genéticas en los
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genes que codifican para los TLR pueden modificar significativamente la eficacia del sistema inmune
innato en el reconocimiento y la respuesta adecuada a los PAMPs’®. Dichas variaciones pueden
resultar en respuestas inmunes atenuadas o sobre activadas, incrementando la susceptibilidad a
infecciones, como en el caso de la tuberculosis®” 14, o predisponiendo a respuestas inflamatorias
cronicas. Nuestro analisis de redes identifica a TLR1, TLR2, TLR3, TLR4 y TLR7 como nodos
centrales en la susceptibilidad a patdgenos. Estos TLR son cruciales no solo para el reconocimiento
de patrones moleculares asociados a patdgenos, sino también para desencadenar respuestas inmunes
innatas y modulares posteriores respuestas adaptativas. Su posicion central en la red subraya su papel
primordial en la deteccion inicial y la respuesta a agentes infecciosos.

La ponderacion de estos grupos en el analisis de red proporciona una visién profunda de las
contribuciones colectivas e individuales a la funcionalidad del sistema inmunoldgico, destacando
coémo los desequilibrios o deficiencias en cualquiera de estos componentes podrian conducir a una
mayor susceptibilidad a las infecciones, mientras que el funcionamiento y la interaccién 6ptimos
confieren resistencia. Comprender estas dinamicas es esencial para desarrollar intervenciones que
tengan como objetivo estimular las respuestas inmunitarias y gestionar eficazmente las enfermedades

relacionadas con las infecciones.

3. Se identificaron los clUsteres centrales dentro de la red al utilizar Mcode y se exploré las posibles
asociaciones de enfermedades con la red analizada (https://apps.cytoscape.org/apps/mcode).

El andlisis de cllsteres y enfermedades con alta significancia en la red analizada se presenta en la
Tabla 4.

La variabilidad genética entre los microorganismos también puede influir en su agresividad, o en la
resistencia a los antimicrobianos. En el juego adaptativo de la evolucion, los agentes infecciosos
hacen su mejor trabajo para escapar del sistema inmune (presion selectiva), y para ello cambian con
frecuencias sus genomas®” 444 83 Justamente aqui radica la dificultad de tratamientos efectivos,

resistencias nuevas y la imposibilidad de disefiar vacunas.

Genética de la inmunidad y su papel en la resistencia o susceptibilidad a infecciones

Las células inmunitarias, como los linfocitos, los macréfagos y las células dendriticas, detectan y
destruyen los patdgenos invasores. Las proteinas del sistema inmunitario, como las
inmunoglobulinas, los interferones y las citoquinas, ayudan a regular y coordinar la respuesta
inmunitaria. Fallos en la construccion genética de estos elementos estan asociados al desarrollo de

enfermedades®®?,
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Los determinantes genéticos y funcionales de los mecanismos de defensa a las infecciones hacen que
la mayoria de las personas se recuperen completamente de las infecciones, hay casos en los que una
infeccion puede tener consecuencias graves o incluso mortales.

Desde el papel de la inmunidad en la resistencia o susceptibilidad a las infecciones existen grupos de
genes relacionados a este comportamiento defensivo, estos genes se presentan en la Tabla 3.

Las variantes genéticas que involucran a la respuesta a infecciones, determinan algunas caracteristicas
funcionales como: configuracion de las cadenas de las inmunoglobulinas, comportamiento y
elevacion de celulas B, organizacion del sistema HLA, participacién en la respuesta inflamatoria,
actividades del sistema del complemento, conformacion de citoquinas, y receptor y conformacion
molecular de enzimas implicadas en la maduracion de las inmunoglobulinas®*,

La susceptibilidad a enfermedades infecciosas puede deberse a mutaciones en los genes que codifican
proteinas de defensa. Algunos ejemplos aclaratorios: las mutaciones en el gen que codifica el receptor
de interleucina-12, interleucina-1y variantes en el gen TLR2, que codifica el receptor de tipo Toll 2,
se han asociado con la susceptibilidad a la infeccion por tuberculosis en poblaciones de riesgo®” 4144,
El gen que codifica el receptor de interleucina-23 (IL23R), esta implicado en la susceptibilidad a la
enfermedad inflamatoria intestinal y a las infecciones fungicas. Adicionalmente, el 1L23R, es una
citoquina que estimula la produccion de citoquinas inflamatorias y activa las células inmunitarias,
gue ayudan a combatir las infecciones por hongos®” 4144,

El gen FUT2, que codifica una enzima implicada en la sintesis de antigenos de superficie celular, se
asocia con una mayor susceptibilidad a las infecciones por norovirus y rotavirus. Las personas con
mutaciones en el gen FUT2 no pueden producir ciertos antigenos que combaten estas infecciones
virales®” 4163,

El gen IFITM3 codifica una proteina que ayuda a prevenir la entrada del virus de la gripe en las
células. Los individuos que llevan una copia de una variante genética tienen un mayor riesgo de
infeccion y hospitalizacion por gripe®’ 42 3,

En la enfermedad de Lyme causada por la bacteria Borrelia burgdorferi, que se transmite por la
picadura de garrapatas, se conoce que las variantes genéticas en los genes HLA-DRB1, HLA-DQAly
HLA-DQBL, que codifican para moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), estan
asociadas con una mayor susceptibilidad a esta enfermedad®" 4 64,

Las variantes genéticas en los genes que codifican para las citoquinas interleucina-6 (IL6) y factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-«) se asocian con una mayor gravedad de la enfermedad en pacientes con
COVID-19. La identificacion de estas variantes genéticas puede ayudar a comprender mejor la

patogenia de la enfermedad y desarrollar nuevas terapias®’ 41- 44 6365,
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Evolutivamente, la variacion genética involucra la produccion idénea o no de inmunoglobulinas, que
desembocan en una mayor diversidad de anticuerpos, mayor o menor afinidad y especificidad de
estos anticuerpos y, respuesta inmune individual®® 7> 6,

Individuos con enfermedades de origen genetico, sea por mutacion nueva de un gen o herencia
familiar, tienen mayor o menor propension a enfermedades infecciosas oportunistas, la Tabla 5
muestra algunas enfermedades de origen genético y su clasificacion internacional (OMIM)"’, que
tienen mayor predisposicion a infecciones.

Los sintomas y signos comunes que hacen sospechar sobre una deficiencia o variante genética de
predisposicion a infecciones, o una enfermedad genética con riesgo de infecciones son®: 76
Infecciones recurrentes, infecciones graves o persistentes, retraso en el crecimiento y desarrollo,
sintomas respiratorios crénicos, problemas gastrointestinales recurrentes, fatiga crénica,
inflamaciones recurrentes, problemas neuroldgicos, trastornos alimentarios, problemas de los

sentidos basicos y enfermedades oportunistas (Tabla 6).

Algunas enfermedades relacionadas a genes especificos de resistencia o susceptibilidad

HIV y SIDA

Muchos genes se han relacionado con la susceptibilidad y resistencia a la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)"®% que causa el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA). Genes como Transportina 3 (TNPO3) ha mostrado que su ausencia, la forma mutante,
determina resistencia absoluta a la infeccidn por HIV. Junto a estos genes estan otros transportadores
de proteina intranucleares como el CPSF6 y SC35.

Por otro lado, se ha demostrado que las variaciones genéticas en los genes C-C de los receptores de
quimiocina 5 (CCR5), el C-X-C gen quimiocina receptor 4 (CXCR4) y el SDF1 gen quimiocina
(CXCL12), que codifican receptores de quimiocinas, estan asociadas en homocigosis, con una mayor
susceptibilidad a la infeccion por VIH®82,

Las cifras en el Ecuador muestran que para el gen CCR5 y otros dos asociados a resistencia, los
ecuatorianos tienen mutaciones en las regiones genéticas que proporcionan resistencia en el 0,5% de
individuos para el CCR5, 16% para el CCR2 y 48% para el SDF1. Aunque estos datos no muestran
una asociacion directa con resistencia a la infeccion por HIV, ya que todos los individuos analizados
(n=50) son heterocigotos para las mutaciones encontradas, y la resistencia se presenta en homocigocis
para las mutaciones®..

Lo que significa estos hallazgos en términos generales, es que, a parte de la situacion social de
hacinamiento, promiscuidad, limitados servicios basicos, incultura de salud sexual, etc., los genes

tienen mucho que decir sobre la resistencia o susceptibilidad. En Europa, la presencia de mutaciones
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de resistencia al HIV’®8 es mucho mas alta, llega al 26% de la poblacion, mientras que en

Latinoamérica es de 4%.

Amebiasis

Las altas infestaciones por amebas son un problema de salud puablica, sobre los genes de
predisposicion y resistencia, se ha demostrado que algunos genes de inmunidad innata, como el gen
de la interleucina-8 (IL8) y el gen del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-«), estan asociados con un
mayor riesgo de infeccion amebiana. Estos genes codifican proteinas que desempefian funciones
importantes en la respuesta inflamatoria y la defensa del huésped contra las infecciones. Un estudio
ha descubierto que las personas con determinadas mutaciones genéticas en el gen 1L8 tienen un mayor
riesgo de infeccion por Entamoeba histolytica®®°,

Los genes de la inmunidad adaptativa, como los del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC),
estan asociados con la susceptibilidad a las infecciones amebianas. EI MHC presenta antigenos a los
linfocitos T y desencadena una respuesta inmune especifica. Ciertas variaciones genéticas en el gen
MHC estéan asociadas con un mayor riesgo de infeccion por Entamoeba histolytica®-%,

La inflamacion es una respuesta inmune que puede ser beneficiosa o perjudicial para el huésped. Se
ha demostrado que ciertos genes relacionados con la inflamacién, como el gen de la interleucina-1
beta (IL1B) y el gen del receptor tipo peaje 2 (TLR2), estan asociados con la susceptibilidad a las
infecciones amebianas. Personas con cierta variacion genética en el gen IL 1/ tienen mayor riesgo de
infectarse®85,

Adicionalmente, los genes que codifican proteinas implicadas en la formacion y el mantenimiento de
la barrera epitelial, como el gen de la filagrina y el gen del receptor tipo peaje 4 (TLR4), estan
asociados con la susceptibilidad a las infecciones amebianas. Personas con variaciones genéticas en
el gen de la filagrina tienen un mayor riesgo de infeccion®385,

Existe la duda de si una persona con un genoma especifico, tiene mayor predisposicion a una
amebiasis intestinal o una visceral o hepatica. Lo mas probable es que factores del huésped (genes) y
del parasito (serotipo) jueguen un papel clave para infecciones localizadas o extendidas®®8°,

Malaria

Es causada por el parasito intracelular Plasmodium y transmitida a traves de la picadura del mosquito
Anopheles. La susceptibilidad a la malaria esta influenciada por factores genéticos y ambientales. En
Ecuador, durante el aflo 2020 se notificaron 1.946 casos: 236 por P. falciparum y 1.710 por P. vivax,

dos Gnicos tipos encontrados en el pais® &7,
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Uno de los genes més estudiados es el gen de la hemoglobina beta (HBB). La mutacién mas comin
en este gen es la mutacién de la hemoglobina S (HbS), que causa la anemia falciforme. Se ha
demostrado que las personas heterocigotas para la mutacién HbS son mas resistentes a la infeccion
por Plasmodium falciparum, la especie de Plasmodium responsable de la mayoria de los casos de
malaria en Africa. De hecho, los globulos rojos que portan la mutacion HbS estan menos adaptados
a la replicacion del paréasito. Sin embargo, las personas homocigotas para la mutacién HbS tienen un
mayor riesgo de sufrir complicaciones graves de la malaria, como anemia grave, sindrome de
dificultad respiratoria aguda, trombosis por taponamiento capilar por células rojas en forma de media
lunase-88,

En Ecuador, existen varios estudios sobre la hemoglobina S, dependiendo de la region y la etnia. En
poblacion afroamericana de la zona mas afectada de malaria, la provincia de Esmeraldas, los
resultados muestran que el 75,7% de la poblacion estudiada presenta hemoglobina normal y 24,3%
tienen variantes de hemoglobina. La variante méas frecuente fue Hb.AS con 84,9%, seguida de Hb.AF
9,6%, Hb.SS 2,7%, Hb.FS 2,4% y Hb.FF 0,3%. Otros datos muestran que existe prevalencia del 8,3%
(1C95%=4,7%-12,2%) de hemoglobina C y del 0,5% (1C95%=0,0%-1,3%) de hemoglobina S. Pero
se ha detectado también una prevalencia del 16% de hemoglobina S en nifios de ascendencia afro.
Estas variantes fueron de caracter heterocigoto (AC y AS respectivamente)®-90,

Ademas de la mutacién HbS, se han identificado otros genes que pueden proporcionar cierto grado
de resistencia a la malaria. Estos incluyen variantes genéticas en los genes de la hemoglobina C, la
hemoglobina E y la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) que, segun los datos del Ecuador, llega
hasta el 10% de prevalencia en regiones expuestas a malaria. Otro marcador genético relacionado a
la resistencia por Plasmodium vivax, es el factor Duffy negativo, y en Ecuador se encuentraen el 11%
de poblacion afrodescendiente, y dentro de estos individuos, se encuentra 4% reactivo a P. vivax y
2% reactivo a P. falciparum®-9,

Se han identificado otros genes que pueden influir en la susceptibilidad a la malaria, incluidos los que
codifican proteinas del sistema inmunolégico, como el receptor tipo Toll 1 (TLR1), la interleucina 10
(IL10) y las celulas del parasito, asi como con la proteina de union 1 (PfEMP1). Se ha demostrado
que individuos con variantes en los genes que codifican proteinas implicadas en la produccién de
gldbulos rojos, como el gen del factor estimulante de la eritropoyesis (EPO) y el gen de la banda 3
de la membrana de los globulos rojos (SLC4Al), tienen probabilidades de tener malaria, y las
variantes de este Gltimo gen estan asociadas con una mayor susceptibilidad a la malaria grave®-°,
Algunas variantes de los genes del MHC y HLA se han asociado con una mayor o menor

susceptibilidad a la malaria®. También se han identificado variantes en genes implicados en la
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respuesta inflamatoria, como el gen del factor de necrosis tumoral (TNF), proteina implicada en la

inflamacion y la apoptosis, asociadas con una mayor susceptibilidad a la malaria grave.

Enfermedad de Chagas

Se estima que alrededor de 8 millones de personas en todo el mundo estdn infectadas por
Trypanosoma cruzi, que desencadena la enfermedad de Chagas. En Ecuador segun cifras del
Ministerio de Salud Publica, en el afio 2020 se notificaron 113 casos de Enfermedad de Chagas: 101
casos de Chagas Cronico y 12 casos de Chagas Agudo. Aunque la mayoria de las personas infectadas
no desarrollan ningn sintoma, la enfermedad puede ser grave en algunos casos, especialmente en
personas con sistemas inmunoldgicos debilitados®.

Ciertos genes estan asociados con un mayor riesgo de infeccion y al desarrollo de enfermedades
sintomaticas®°!, entre éstos se encuentran: Genes del sistema inmunoldgico, genes del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC) y genes de citoquinas. Se conoce que ciertas variantes del gen
MHC estan asociadas con un mayor riesgo de desarrollar enfermedad sintomatica, al igual que los
genes de respuesta a la inflamacion, como los que codifican la interleucina-10 (IL-10) y la
interleucina-6 (I1L-6)%°4,

Los genes de respuesta al estrés oxidativo, causado por un exceso de radicales libres en el organismo,
como el gen de la enzima superéxido dismutasa (SOD), estan asociados con la susceptibilidad a la
enfermedad de Chagas®.

Se ha observado que genes de respuesta al dafio del ADN por infeccion de T. cruzi, como el gen de
la enzima polimerasa delta (POLD1) y variantes en otros genes reparadores, incluso podrian dafar el
propio ADN de las células del huésped, contribuyendo al desencadenamiento de los efectos de la
enfermedad de Chagas®%.

Un estudio de polimorfismo de nucle6tido simple (SNPs) de genes asociados a cardiopatia producida
por T. cruzi, no mostré a ningin SNP asociado con la miocardiopatia. Dos SNPs (rs4149018 y
rs12582717) estan asociados con la miocardiopatia, estos se encuentran en el cromosoma 12p12.2 en
el gen SLCO1B. Se identificaron 44 SNPs adicionales asociados con seis rasgos de la enfermedad de
Chagas: fraccion de eyeccion, PR, QRS, intervalos QT, niveles de anticuerpos mediante EIA y

parasitemia mediante PCR-%,

Tuberculosis
En Ecuador, la tuberculosis sigue siendo un importante problema de salud publica. Segun datos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para el afio 2020, la incidencia estimada de tuberculosis en

Ecuador fue de aproximadamente 24 casos por cada 100.000 habitantes. EI nimero estimado de
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muertes por tuberculosis aument6 en 34% vy la incidencia el 9,4%. Ademas, la tasa de mortalidad por
tuberculosis en Ecuador es aproximadamente 1,5 casos por cada 100.000 habitantes en el mismo
afio®.

La tuberculosis es una enfermedad multifactorial que involucra diversos factores genéticos y
ambientales. Aunque se han identificado varios genes asociados con un mayor riesgo de desarrollar
tuberculosis, las interacciones entre estos genes y los factores ambientales son complejas y ain se
estan estudiando en detalle®1%,

Uno de los genes mas estudiados asociados con la susceptibilidad a la tuberculosis es el gen NRAMP1
(proteina 1 de macrdfagos asociada a la resistencia natural). Las variaciones genéticas en NRAMP1
se asocian con un mayor riesgo de infeccion y enfermedad de tuberculosis. Este gen participa en la
regulacion del sistema inmunoldgico y desempefia un papel en la respuesta de los macréfagos a la
infeccion por Mycobacterium tuberculosis®1%,

Otro gen importante asociado con la susceptibilidad a la tuberculosis es el gen IFNG (interfer6n
gamma). Las mutaciones en IFNG se asocian con un mayor riesgo de desarrollar tuberculosis activa®-
100.

Ademas de estos genes, también se conoce otras mutaciones asociadas con la susceptibilidad a la
tuberculosis, incluidos genes relacionados con la via de sefializacion del factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) y genes relacionados con respuestas inmunes innatas como los TLRs (Toll-Ljke
Receptor) y CISH (proteina que contiene SH2 inducible por citoquinas) *1%.

TYK2 (Tyrosine Kinase 2) cuya presencia en homocigosis aumenta el riesgo a manifestar la
enfermedad. Este gen es muy interesante, ya que se ha observado que las variantes de susceptibilidad
tienden a bajar la incidencia de tuberculosis en los Gltimos 4 mil afios®®"2,

Ademas de los genes mencionados anteriormente, existen otros genes asociados con la susceptibilidad
a la tuberculosis, entre estos®-1%:

El gen VDR codifica el receptor de vitamina D, que juega un papel importante en la respuesta inmune
a la tuberculosis. Varias variaciones genéticas en este gen se asocian con un mayor riesgo de
tuberculosis.

Variaciones en el gen IL10 se asocian con un mayor riesgo de tuberculosis porque pueden afectar la
produccion de IL10 y la capacidad del sistema inmunoldgico para controlar la infeccion.

Las mutaciones en genes que codifican las subunidades de 1L12, como IL12A e IL12B, se asocian
con un mayor riesgo de tuberculosis. La interleucina 6 es otra citocina implicada en las respuestas
inmunitarias.

Variaciones en genes relacionados con la via de la interleucina IL17, como la IL17A y la IL17F, estan

asociadas con el riesgo de tuberculosis pulmonar.
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COVID-19

Entre los factores de predisposicion a la infeccion por SARS-COV-2 se han descrito algunos como
el grupo sanguineo, la etnia, el origen humano y la cantidad de genes neandertales, genes de
autoinmunidad, HLA, genes de falla cardiaca o renal, entre otros factores. En la blsqueda de genes
de predisposicion se deben considerar al menos tres grupos: genes con variantes raras, genes con
variantes comunes y genes asociados con formas clinicas de la enfermedad, lo que permitiria descifrar
los diferentes pasos moleculares que el virus y su patogenicidad producen.

La infeccion por SARS-CoV-2, como otras infecciones, involucra al menos tres aspectos: la
capacidad patogénica del virus, la susceptibilidad genética y la interaccion virus-huésped en un
ambiente. Para varios virus, estd demostrado que tienen receptores celulares especificos de unién con
las células y son determinantes en la entrada o no del virus a las células*!: 101104,

Para el virus SARSCoV-2, se conoce que el receptor ACE2 (Enzima Convertidora de Angiotensina
2), es clave para que el virus se adhiera a la membrana celular del epitelio pulmonar, al neumaocito.
El receptor ACE2 tiene su gen especifico con el mismo nombre localizado en el cromosoma Xp22.2
y tiene a su vez interacciones con algunos genes* 101-104,

En un estudio que realizamos sobre genes de predisposicion a la infeccion por SAR-COV-2,
estudiamos las interacciones de proteinas que tengan relacion con la entrada, sintomatologia y
progreso de la COVID-19 y con otras proteinas similares o coadyuvantes. Estas interacciones son
extremadamente importantes para comprender la fisiopatologia de la enfermedad y sus distintos
niveles de efectos observados como asintomaticos leves, moderados y graves, espectro conocido
como heterogeneidad clinica. La heterogeneidad de los sintomas puede reflejar la heterogeneidad de
las interacciones proteicas®.

Los genes controlan estas interacciones entre proteinas y las vinculan a variaciones clinicas.
Describimos 45 proteinas, entre ellas, 38 tienen correlaciones fuertes 0 moderadas con respecto a
susceptibilidad al COVID. Once de estas proteinas son proteinas que muestran interacciones y fuertes
expresiones sinérgicas: ACE2, AGT, AGTR1, AGTR2, REN, MME, PRCP, MEP1A, MEP1B,
XPNPEP2 y DPP441, 101-104,

El andlisis de interacciones, muestra que seis proteinas tienen funciones y actividades homologas. La
correlacion promedio de estas 11 proteinas fue de 0,844. Lo que significa que estan involucradas en
la susceptibilidad. Estas once proteinas son las mas correlacionadas con las funciones de renina-
angiotensina, agiotensindgeno, carboxipeptidasa, beta meprina, por lo que, controlan funciones como
la presion arterial sistémica, el volumen sanguineo, produccién de aldosterona, degradacion de

proteinas, transduccion de sefiales adrenérgico en cardiomiocitos, interacciones de ligandos
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receptores nerviosos, metabolismo de hormonas peptidicas y participa en el sistema de rodopsina.
Estas interacciones explicarian la sintomatologia de los pacientes y su variedad clinica®..
Otros analisis y observaciones sobre el COVID-19 al igual que las discusiones sobre la vacuna de

ARN, el COVID de larga duracion, se puede encontrar en varias revisiones®: 10,

Subsection

Figures, Tables and Schemes

Figura 1. Interactoma de predisposicion y resistencia a infecciones. Constan 70 proteinas/““genes”
correlacionadas con una p=0,669. Esto significa que las proteinas tienen mas interacciones (n=624)
entre si, de lo que se esperaria para un conjunto aleatorio de proteinas del mismo tamafio y grado de
distribucion extraidas del genoma. Tal correlacion indica que las proteinas estan al menos

parcialmente conectadas biolégicamente, como un grupo.

Figura 2. Andlisis de enriquecimiento y red de interaccion proteina-proteina asociados con la
susceptibilidad a infecciones. A) Representacion grafica tipo Manhattan que muestra los términos
ontoldgicos mas significativos derivados del analisis de enriquecimiento. Los términos estan
codificados por colores segtn su origen: terminos de funcion molecular del Gene Ontology (GO) en
rojo, vias de sefializacion de la base de datos KEGG en verde y vias de la base de datos REACTOME
en morado. B) Red de interaccidn proteina-proteina construida a partir de datos de interaccion de la
base de datos BioGrid. La topologia de la red destaca los nodos centrales (cajas rojas) en funcién de
su grado de interaccidn con las proteinas estudiadas y su asociacion con distintas citoquinas (morado),
clusters de diferenciacién (CDs) (rojo), moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA)
(verde), y receptores tipo Toll (TLR) (amarillo). EI tamafio de los nodos refleja el indice de

“Centralidad de Intermediacion” dentro de la red.
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Tabla 1. Grupos de genes involucrados en la resistencia y susceptibilidad a las infecciones.

Genes del sistema inmunitario

Genes como el receptor de células T (TCR), el gen del receptor de
células B (BCR), el gen del complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) vy los genes que codifican las citoquinas (moléculas de

sefializacion del sistema inmunitario).

Genes de la respuesta inflamatoria innata

Genes implicados en la produccién de moléculas proinflamatorias,
como las interleucinas IL6 e IL8, el factor de necrosis tumoral alfa

(TNF-0) y las quimiocinas.

Genes de reconocimiento de patdgenos

Genes como los receptores tipo Toll (TLR), los receptores tipo NOD
(NLR) y los receptores de lectina, influyen en la resistencia o
susceptibilidad a las infecciones al modular la capacidad de

reconocimiento y activacién del sistema inmunitario.

Genes de la respuesta inflamatoria

Genes como del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-«) y el gen de la
interleucina 1 beta (IL1p), influyen en la susceptibilidad a las

infecciones y en la gravedad de la enfermedad.

Genes de la respuesta antiviral

Genes implicados en la respuesta antiviral, como los interferones y los
factores de restriccion viral, influyen en la capacidad del organismo

para resistir las infecciones virales.

Genes de la fagocitosis y destruccion de

patdégenos

Genes de los receptores de reconocimiento de patrones (PRRs) y los
genes que codifican enzimas bactericidas, pueden influir en la
capacidad del organismo para eliminar los patégenos y determinar la

resistencia a las infecciones.

Genes del sistema del complemento

Genes implicados en la via del complemento, como los genes C3, C4
y C5, pueden influir en la capacidad del organismo para combatir

infecciones bacterianas y virales.

Genes relacionados con la respuesta celular

adaptativa

Genes implicados en la diferenciacién y activacion de las células T y
células B, como los genes del complejo de histocompatibilidad humano
(HLA) vy los genes de las inmunoglobulinas, pueden influir en la
capacidad del organismo para reconocer y eliminar patdgenos, y en la

resistencia a las infecciones.

Genes de la barrera mucosa

Genes implicados en la produccion de mucinas, proteinas
antimicrobianas y otros componentes de la barrera mucosa, pueden
influir en la resistencia a las infecciones en tejidos como el tracto

gastrointestinal, respiratorio y genitourinario.

Genes del sistema del interferén

Genes implicados en la produccién y respuesta al interferén, como los
genes IFN-a, IFN-# y IFN-y, pueden influir en la capacidad del

organismo para combatir las infecciones virales.

Genes de la regulacion de la respuesta

inmunitaria

Genes implicados en la regulacién de la respuesta inmunitaria, como
los genes del sistema HLA, los genes reguladores de células T (como

CTLA4 y PDDC1) y los genes que codifican proteinas inhibidoras de
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la sefializacion inflamatoria, influyen en la susceptibilidad a las
infecciones y en el desarrollo de enfermedades autoinmunes.

del
antimicrobianos

Genes metabolismo de los

Genes de defensinas y las catelicidinas, para la defensa contra
patdgenos. Defensinas en humanos: alfa, beta y theta, como DEFAL,
DEFA2, DEFA3, DEFB1, DEFB4, DEFB103, codifican proteinas

precursoras de las defensinas.

Genes del sistema del complejo mayor de
histocompatibilidad 11 (MHC I1)

Genes del MHC II, como los genes HLA-DR, HLA-DP y HLA-DQ,
estan asociados con la susceptibilidad o resistencia a enfermedades

infecciosas.

Genes relacionados con la respuesta

inflamatoria mediada por células T

Genes implicados en la activacion y funcion de las células T, como los
genes CD4 y CD8, los genes de las citoquinas (por ejemplo, 1L2, 1L12)

y los genes de los receptores de células T (TCR).

Genes relacionados con la respuesta

inflamatoria mediada por células B

Genes implicados en la activacion y funcion de las células B, como los
genes de las inmunoglobulinas (IgM, 1gG, IgA) y los genes de los
correceptores de células B (CD19, CD20).

Genes relacionados con la respuesta

antiparasitaria

Genes de la respuesta inicial antiparasitaria. Genes de las proteinas
efectoras de eosindfilos, las moléculas de adhesion de células
endoteliales y los genes de las citoquinas (IL4, IL5, 1L13). Genes de
células asesinas naturales (NK) asociados con la respuesta inmunitaria

innata y la lisis de células infectadas por parasitos.

Genes del receptor de células T especifico

para antigeno (TCR)

Genes que codifican las cadenas alfa y beta del TCR para la
especificidad del reconocimiento de antigenos por parte de las células
T.

Genes del receptor tipo Toll 4 (TLR4)

TLR4, un receptor de reconocimiento y deteccion de lipopolisacaridos
bacterianos. Variaciones genéticas en el gen TLR4 se han asociado con
la susceptibilidad a infecciones bacterianas, como la sepsis y la

enfermedad periodontal.

Genes del receptor tipo NOD 2 (NOD2)

NOD?2 es un receptor intracelular que reconoce fragmentos bacterianos
y desencadena respuestas inmunitarias. Las mutaciones en el gen
NOD?2 se han asociado con la enfermedad de Crohn, una enfermedad
inflamatoria intestinal cronica que se caracteriza por una mayor

susceptibilidad a infecciones bacterianas.

Genes del receptor tipo CLEC4M (DC-
SIGN)

DC-SIGN interviene en la respuesta inmunitaria frente a infecciones
virales y micobacterianas. Las variantes genéticas en el gen CLEC4M
se asocian con la susceptibilidad a infecciones como el VIH y la

tuberculosis.

Genes del sistema de restriccion viral

Gen APOBEC3G, que inhibe la replicacién de VIH, y los genes
TRIM5a y TRIM22, puede restringir la replicacion viral en diferentes

tipos de infecciones. Genes relacionados con la produccién de
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interferdn, incluyen los genes IFN-a, IFN-Ay IFN-y para la activacion

de la respuesta antiviral y en la inhibicidn de la replicacion viral.

Gen ACE2 y COVID-19

Gen ACE2 codifica el receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2), utilizado por el virus SARS-CoV-2 para
ingresar a las células humanas. Variaciones genéticas en el gen ACE2
influyen en la susceptibilidad y gravedad de la enfermedad COVID-
19.

Genes FUT2 y norovirus

Gen FUT2 codifica una enzima involucrada en la expresion de
antigenos del grupo sanguineo en las células epiteliales del tracto
gastrointestinal, y sus variantes genéticas se han asociado con la

susceptibilidad a la infeccion por norovirus y gastroenteritis.

Gen HBB y malaria

Gen de la globina beta (HBB) relacionada con la susceptibilidad a la
malaria. El alelo HbS en homocigosis o heterocigosis esta asociado con

la anemia falciforme que proporcionar proteccion contra la malaria.

Gen CCR5 y virus del Nilo Occidental

Personas con la mutacion delta32 en el gen CCR5 tienen mayor
resistencia a la infeccion por el virus del Nilo Occidental. De igual
manera, la mutacion CCR5-A32 confiere una mayor resistencia a la

infeccién por VIH.

Genes CCR2 y tuberculosis

Variaciones genéticas en el gen CCR2 se asocian con la susceptibilidad
a la infeccién por tuberculosis y pueden influir en la respuesta

inmunitaria frente a la bacteria.

Genes IL28B y hepatitis C

Variaciones genéticas en los genes 1L28B (interleucina 28B) se asocian
con la respuesta al tratamiento y la progresion de la enfermedad en

personas infectadas con el virus de la hepatitis C.

Genes HLA y virus del papiloma humano
(VPH)

El VPH causa preferencialmente infecciones genitales y cancer
cervical. Variaciones genéticas en los genes del complejo mayor de
histocompatibilidad humano (HLA) se han asociado con la

susceptibilidad y progresion de las infecciones por VPH.

Gen NOD2 y enfermedad de Crohn

Mutaciones en el gen NOD2 estan asociadas con la enfermedad de
Crohn y pueden influir en la respuesta inmunitaria a las infecciones

bacterianas intestinales.

Genes TLR y enfermedades respiratorias

virales

Genes del receptor tipo Toll (TLR), como el TLR3 y el TLR7, estan
involucrados en la susceptibilidad a virus respiratorios. Variaciones
genéticas influyen en la susceptibilidad y gravedad de afecciones
respiratorias virales, como la gripe y el virus sincitial respiratorio
(VRS).

Genes IFNL3 y hepatitis B

Variaciones genéticas en los genes IFNL3 (interfer6n lambda 3) estan
asociadas a la respuesta al tratamiento y la progresion de la enfermedad

en personas infectadas con el virus de la hepatitis B.
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Genes MBL2 e infecciones bacterianas

Variaciones genéticas en los genes MBL2 afectan la funcion de las
proteinas MBL y aumentan la susceptibilidad a infecciones

bacterianas, como la neumonia y la sepsis.

Genes NRAMP1 vy susceptibilidad a la

tuberculosis

Gen NRAMP1 esta involucrado en el transporte de hierro y manganeso
en las células fagociticas, y tiene papel en la respuesta inmunitaria
contra la tuberculosis. Variaciones genéticas de NRAMP1 se han

asociado con mayor susceptibilidad.

Genes TLR4 y enfermedades periodontales

Variaciones genéticas en el gen TLR4 influyen en la respuesta
inflamatoria frente a las bacterias periodontales y determinan mayor

susceptibilidad a estas enfermedades.

Genes HAVCR1 e infeccidn por hepatitis A

Gen HAVCR1 codifica el receptor de células de hepatitis A, necesario
para que el virus ingrese a las células. Variaciones genéticas en
HAVCRL1 involucran mayor o menor susceptibilidad a la infeccién y a

la gravedad de la enfermedad.

Gen CCL5y VIH

Gen CCL5 codifica la quimiocina RANTES, que es un ligando natural
del receptor CCR5. Las variantes genéticas en el gen CCL5 se han
asociado con la progresion de la infeccion por VIH y la susceptibilidad

a la enfermedad.

Gen IL10 y malaria

Gen IL10 codifica la interleucina 10, que es una citoquina con
propiedades antiinflamatorias. Variaciones genéticas en I1L10 influyen

en la respuesta inmunitaria frente a la infeccion intracelular.

Genes DARC y malaria por Plasmodium

vivax

Gen DARC codifica el receptor de quimiocina de los eritrocitos, que es
utilizado por el parasito Plasmodium vivax para ingresar a los glébulos
rojos. Variantes genéticas en DARC influyen en la susceptibilidad a la

infeccion por P. vivax.

Gen HLA-B57 y hepatitis C

El alelo HLA-B57 se ha asociado con una mejor respuesta al
tratamiento (linfocitos mas potentes) y una menor carga viral en

personas infectadas con el virus de la hepatitis C.

Gen IL12B y lepra

Variaciones genéticas en el gen 1L12B, que codifica la subunidad p40
de la interleucina 12, influyen en la susceptibilidad y gravedad de la

lepra.

Gen TLR9 y enfermedades autoinmunes

Gen TLR9 codifica un receptor de reconocimiento de patrones que
detecta secuencias de ADN bacteriano y viral. Variaciones genéticas
en TLR9 se han asociado con un mayor riesgo de enfermedades

autoinmunes.

Gen CCL2 y enfermedad de Chagas

Gen CCL2 codifica la quimiocina MCP1, implicada en la respuesta
inflamatoria. Variaciones genéticas en CCL2 influyen en la

susceptibilidad a la enfermedad de Chagas.
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Gen MBL2 e infecciones respiratorias

Variantes genéticas en el gen MBL2 se asocian con un mayor riesgo de
infecciones respiratorias virales, como la gripe y el Virus Sincitial

Respiratorio.
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Tabla 2. Enfermedades relacionadas a las interacciones proteicas y genéticas andmalas, resultantes

del analisis de interactoma de proteinas y genes de predisposicién a infecciones.

Sindrome Hiper IgM Ligado al X (M)

Sindrome de Guillain-Barre (M y P)

Inmunodeficiencia con hiper IgM tipo 3 (M)

Herpes genital (P)

Resfriado comun (P)

Leishmaniasis cutanea (P)

Eosinofilia pulmonar (P)

Visceral leishmaniasis (P)

Sindrome de distrés respiratorio del adulto (P)

Sindrome de hiperinmunoglobulina (M)

Sindrome de Stevens-Johnson (M)

Linfoma de células del manto (M y P)

Roséacea (P)

Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (P)

Influenza (P)

Conjuntivitis (P)

Glomerulonefritis membranosa (P)

Linfocitopenia (P)

Asma intrinseca (P)

Lepra (P)

Enfermedad de Behcet (M)

COVID-19 (P)

Asma alérgica (P)

Rinitis alérgica (M y P)

Miocarditis (P)

Encefalomielitis (P)

Enfermedad de Crohns (P)

Vasculitis (P)

Enfermedad infecciosa por parésitos Yy

protozoarios (P)

Deficiencia de células B (M)

Glomerulonefritis (P)

Leucopenia (P)

Enfermedad por hipersensibilidad y reaccion
tipo IV (P)

Infecciones virales (P)

Neumonia (P)

Infecciones parasitarias (P)

Enfermedad por helmintos (P)

Asma (P)

Enfermedad bronquial (P)

Enfermedad de los leucocitos (M y P)

Infeccidn bacteriana primaria (P)

Enfermedad hepatica (M y P)

Enfermedad por agentes infecciosos (P)

Inmunodeficiencia primaria (M)

Enfermedad del tracto respiratorio alto (P)

Enfermedad pulmonar (P)

Infecciones bacterianas (P)

Dermatitis (P)

Enfermedades alérgicas (M y P)

Enfermedad renal (M y P)

Enfermedades del tracto respiratorio bajo (P)

Enfermedades de la piel (M y P)

Enfermedades del Sistema inmune (M 'y P)

Enfermedades vasculares (M y P)

Enfermedades del Sistema urinario (M 'y P)

Carcinoma (M y P)

Enfermedades intestinales (M y P)

Varias enfermedades Genéticas (M)
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Enfermedades del Sistema conectivo (M) Virus de Inmunodeficiencia Humana (M y P)

Enfermedades del Sistema Gastrointestinal (M
yP)

Cada enfermedad incluida tiene como base mutaciones monogeénicas (M) o poligénicas (P) que incrementan o
disminuyen la susceptibilidad a una infeccion en cada individuo y, sus variantes explican el desencadenamiento
de una u otra afeccidn, asi como la gravedad y sintomatologia que presenten. (Como ejemplo, el gen CCR5
que protege de la infeccién por HIV en homocigosis, pero en heterocigosis no, lo que describe el efecto
monogénico, pero otros genes también producen susceptibilidad o resistencia, lo que muestra el componente
poligénico de la resistencia o susceptibilidad. Esto puede aplicarse a muchas de las enfermedades incluidas en
la tabla y a otras).
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Tabla 3. Grupos de genes de inmunidad asociados a susceptibilidad o resistencia a las infecciones.

Genes de inmunidad innata

Polimorfismos en genes como TLR, NOD y CARD afectan la
capacidad de estas células y proteinas para reconocer y combatir

patdgenos.

Genes de la respuesta inmune adaptativa

Polimorfismos de genes como HLA, CD4 y CD8 influyen en la

capacidad de estas células para reconocer y responder a patégenos.

Genes antivirales

Polimorfismos en genes como el receptor de interferon lambda y
los genes de respuesta antiviral afectar la capacidad del sistema

inmunolégico para combatir los virus.

Genes de susceptibilidad bacteriana

Polimorfismos en genes como TLR, CD14 y NOD?2 afectan la
capacidad del sistema inmunolégico para reconocer y combatir

bacterias.

Genes de susceptibilidad a los hongos

Polimorfismos en genes como TLR y Dectin-1 afectan la capacidad

del sistema inmunolégico para reconocer y combatir hongos.

Genes de susceptibilidad a los parésitos

Polimorfismos en genes como HLA y CD36 pueden afectar la
capacidad del sistema inmunoldgico para reconocer y combatir los

parasitos como malaria, toxoplasma, filarias, Chagas.
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Tabla 4. Enfermedades asociadas a los clisteres de la red de genes.

Término GO_KEEG

valor p ajustado

Hepatitis B

Infeccion por virus Epstein-Barr
Lipidos y aterosclerosis
Sarampion

Gripe A

Hepatitis C

Shigelosis

Toxoplasmosis

Infeccion por citomegalovirus humano
Infeccion por yersinia

Carcinogeénesis viral

Tuberculosis

Infeccion por virus de la leucemia de células T
Leucemia mieloide crénica

Infeccion por virus de la inmunodeficiencia
Enfermedad po coronavirus - COVID-19
Infeccion por Salmonella

Infeccion por virus del papiloma humano
Necroptosis

Enfermedad de Chagas

Enfermedad hepatica alcohdlica

Cancer de pancreas

Leishmaniasis

Esfuerzo coratante de fluidos y aterosclerosis
Cancer de prostata

Céncer de pulmén de células pequefias
Malaria

Leucemia mieloide aguda

Carcinoma de células renales

Glioma

Cancer de pulmdn de células no pequefias

Infeccion herpesvirus asociado a Sarcoma de Kaposi

1.14E-30
2.35E-29
5.92E-26
2.94E-24
9.60E-22
5.77TE-21
9.77E-21
1.48E-19
4.14E-19
9.70E-19
1.20E-17
1.96E-16
5.02E-16
6.80E-16
2.21E-15
9.08E-15
1.47E-14
1.73E-13
4.66E-12
9.04E-12
9.31E-12
3.38E-10
5.44E-10
8.10E-10
2.57E-09
2.85E-09
3.40E-09
2,56E-01
3,69E-01
4.82E-05
6,18E-01
0.00013277
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Tabla 5. Algunas enfermedades genéticas que tienen mayor predisposicion a infecciones.

Inmunodeficiencia primaria

Trastorno genético que afecta al sistema inmunolégico, como
inmunodeficiencia primaria que incluyen el sindrome de inmunodeficiencia
combinada grave (SCID), la agammaglobulinemia ligada al cromosoma X

y la deficiencia de inmunoglobulina A (IgA).

Sindrome de DiGeorge

Afecta el desarrollo del timo y las glandulas paratiroides, lo que puede
provocar un sistema inmunoldgico debilitado y una mayor susceptibilidad a

las infecciones.

Sindrome de Wiskott-Aldrich

Caracterizado por defectos en las células del sistema inmunoldgico que
pueden causar una mayor susceptibilidad a infecciones bacterianas, virales

y fangicas.

Fibrosis quistica

Principalmente enfermedad de los pulmones y del sistema digestivo, pero
también afecta el sistema inmunoldgico y puede aumentar el riesgo de

infecciones respiratorias recurrentes.

Sindrome de Job

Enfermedad rara: dermatitis atépica grave, inmunodeficiencia y mayor
susceptibilidad a infecciones bacterianas y virales. El sindrome de Job
(hiper IgE), también puede presentarse como una enfermedad esporadica
con causa genética desconocida. Las personas con sindrome de Job tienen

niveles elevados de IgE y pueden ser méas susceptibles a las infecciones.

Neutropenia congénita

Grupo de trastornos hereditarios en los que se reduce la cantidad de
neutréfilos, comprometiendo la respuesta inmune a las infecciones

bacterianas.

Sindrome de Bruton

También conocido como agammaglobulinemia ligada al cromosoma X,
afecta principalmente a los hombres y se caracteriza por una falta de
produccion de anticuerpos, lo que aumenta el riesgo de infecciones

bacterianas recurrentes.

Sindrome de Chédiak-Higashi

Trastorno genético poco comun que afecta mdltiples sistemas del cuerpo,
incluido el sistema inmunoldgico; lo que les determina mayor
susceptibilidad a infecciones bacterianas, virales y fingicas y a trastornos

hemorragicos.

Sindrome de Down

Posee un sistema inmunolégico debilitado, lo que les hace mas susceptibles

a infecciones respiratorias, infecciones de oido y otras infecciones comunes.

Sindrome de hiperinmunoglobulina
E (Sindrome de Job-Cooksey)

Trastorno genético poco comun caracterizado por niveles elevados de
inmunoglobulina E (IgE); lo que les hace susceptibles a infecciones

bacterianas y fangicas, especialmente de la piel y los pulmones.

Sindrome de Ataxia telangiectasia

Trastorno autosdmico recesivo que afecta mdltiples sistemas, incluido el
sistema inmunolégico debilitado, lo que aumenta el riesgo de infecciones

respiratorias y enfermedades oportunistas.

Inmunodeficiencia combinada grave
(SCID)

Enfermedad genética grave que debilita el sistema inmunolégico y lo hace

altamente susceptible a infecciones bacterianas, virales y flngicas.
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Inmunodeficiencia comin variable
(IDCV)

Trastorno genético que afecta la produccién de anticuerpos y puede
provocar una mayor susceptibilidad a infecciones respiratorias y

gastrointestinales.

Deficiencia del complemento

Provoca recurrencia de infecciones bacterianas como la enfermedad

meningococica.

Inmunodeficiencia  primaria de

anticuerpos aislados (IgA)

Deficiencia selectiva de inmunoglobulina A (IgA), lo que aumenta el riesgo

de infecciones respiratorias y gastrointestinales.

Enfermedad granulomatosa crénica
(CGD)

Enfermedad genética que afecta la funciéon de los glébulos blancos,
especialmente los neutrdfilos, lo que resulta en una mayor susceptibilidad a

infecciones bacterianas y flngicas.
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Tabla 6. Sintomas generales de sospecha de fallo genético en la predisposicién y recurrencia de

enfermedades infecciosas.

Infecciones recurrentes

Una caracteristica importante de muchas enfermedades genéticas que
afectan el sistema inmunoldgico es la presencia de infecciones
recurrentes, como: Infecciones del tracto respiratorio (pulmones, senos
nasales, oidos), infecciones del tracto urinario, infecciones de la piel y

tejidos blandos y/o infecciones gastrointestinales.

Infecciones graves o persistentes

En algunos casos, las infecciones pueden ser mas graves o persistentes
de lo habitual y pueden requerir hospitalizacion o tratamiento a largo

plazo con antibidticos u otros medicamentos.

Retraso en el crecimiento y desarrollo

Algunas condiciones genéticas pueden afectar el crecimiento y
desarrollo normal de un nifio y pueden manifestarse como retraso en
el crecimiento, baja estatura, retraso en el desarrollo motor y retraso

en el desarrollo cognitivo.

Sintomas respiratorios

Los sintomas respiratorios recurrentes 0 crénicos, como tos
persistente, dificultad para respirar, sibilancias o infecciones
pulmonares recurrentes, pueden indicar un trastorno genético que

afecta el sistema inmunoldgico o respiratorio.

Problemas gastrointestinales

Algunas afecciones genéticas pueden afectar el sistema digestivo y
causar sintomas como diarrea cronica, mala absorcién de nutrientes,
dolor abdominal e hinchazén. Problemas dermatoldgicos: Algunas
enfermedades genéticas pueden manifestarse como problemas en la
piel, como por ejemplo: Infecciones cutaneas recurrentes, abscesos,

Ulceras o erupciones cutaneas persistentes.

Fatiga crénica

La fatiga persistente o crénica es un sintoma comun en personas con
trastornos genéticos que afectan el sistema inmunoldgico. La debilidad

y la fatiga extrema pueden dificultar las actividades diarias normales.

Inflamacion recurrente

Algunas enfermedades genéticas pueden estar asociadas con
inflamacion recurrente en diferentes partes del cuerpo, como las

articulaciones, la piel, los vasos sanguineos y los 6rganos internos.

Problemas neurol6gicos

Algunos trastornos, como el sindrome de DiGeorge y el sindrome de
Wiskott-Aldrich, pueden causar sintomas neurolégicos como retrasos
en el desarrollo, convulsiones, problemas de equilibrio y dificultad con
la coordinacion motora.

Trastornos alimentarios

Recién Nacidos y nifios pequefios con trastornos genéticos que afectan
el sistema inmunoldgico pueden tener dificultades para alimentarse,
como problemas para lactar y tragar, negarse a comer y retraso del

crecimiento debido a la mala absorcién de nutrientes.
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Problemas oculares Algunas enfermedades genéticas pueden manifestarse como
problemas oculares, como por ejemplo: Conjuntivitis recurrente,

infecciones oculares frecuentes, cataratas o problemas de vision.

Susceptibilidad a enfermedades | Las personas con trastornos genéticos que afectan el sistema
oportunistas inmunoldgico pueden tener una mayor susceptibilidad a infecciones
causadas por microorganismos oportunistas, como ciertas bacterias,

virus y hongos.

Conclusiones

Actualmente se conocen parcialmente las funciones e interacciones que cada variante genética comun
0 rara tiene en la susceptibilidad a las enfermedades infecciosas a nivel individual y poblacional. La
tecnologia de secuenciacién de nueva generacion definitivamente apoyara en el entendimiento mayor
de la interaccion agente infeccioso y huésped. El disponer de genomas completos, el estudio de
interactomas, proteoma y inmunoma, seran las piezas claves para descifrar el disefio genético de la
resistencia y susceptibilidad a las enfermedades infecciosas. Lo que se conoce es que los genes
implicados forman conjuntos funcionales controladores y coordinadores de mecanismos generales
para todas las infecciones, pero también conjuntos especificos para enfermedades infecciosas
especificas, muy seguramente activados por genes especificos activadores de cascadas defensivas.
El conocimiento sobre el comportamiento de genes en las infecciones, esta contribuyendo a nuevas
visiones y planteamientos terapéuticos, sea a través de farmacos disefiados, vacunas especificas
producidas por ingenieria genética y terapia genética de reemplazo de genes mediante técnica CRIPR-
Cas-9.
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