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RESUMEN

Es comun encontrar en los libros de inmunologia o de genética un capitulo con el titulo
de “sistema inmune y genética”, sin embargo su asociacién se centra en cémo la genera-
cién de anticuerpos rompié el paradigma “un gen, una proteina”, pues en el caso de la
produccién de anticuerpos, un gen produce millones de proteinas. El sistema inmune
tiene muchos vinculos con la genética y la herencia; esta asociacién se da porque cual-
quier sustancia o compuesto que produzca un organismo, es un antigeno potencial
cuando es reconocido como extrafio por el sistema inmune de otro organismo, sea este
de la misma o de diferente especie. La produccién de proteinas que potencialmente
pueden ser antigénicas estdn ligadas al genotipo del individuo. La capacidad de res-
ponder y el tipo e intensidad de respuesta a antigenos también ha sido demostrado
que estan correlacionados con el genotipo del individuo en cuestién, asi como deficien-
cias en las respuestas inmunes pueden estar asociadas con mutaciones o polimorfismos
genéticos que resultan en la susceptibilidad a enfermedades infecciosas. Este manus-
crito busca presentar ejemplos de la relacién sistema inmune - genética, en la misma
direccién de la conferencia ofrecida para la citedra de Sede “Todo lo que usted quiere
saber de genética y nunca se atrevié a preguntar”.
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ABSTRACT
It is common to find in immunology or genetic books a chapter entitled “immune
system and genetics”; this association focuses on how the generation of antibodies

broke the paradigm “one gene, one protein”, since in this case one gene generates
millions of proteins. However, the immune system has many more links to genetics and
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heredity. For example, any substance or compound produced by an organism can be a
potential antigen, when it is recognized as foreign by the immune system of another
organism, belonging to the same or different species. The proteins, which are potentially
antigenic are encoded by the individual’s genotype. The ability of the immune system to
respond to antigenic proteins, as well as the type and intensity of that response, are
also correlated with the organism’s genotype. In addition, deficiencies in the immune
response may be associated with mutations or genetic polymorphisms, which result in
susceptibility to infectious diseases.

Key words: HLA, immune response, blood groups, antigens.
INTRODUCCION

El sistema inmunoldgico estd constituido por érganos, células y sus productos. Los 6r-
ganos se han definido como primarios (aquellos donde se producen y maduran células
del sistema inmune), en el adulto: médula dsea y timo. En el primero de ellos se da la
hematopoiesis, es decir la maduracién de todas las lineas celulares tanto linfoide, mie-
loide como eritroide. De alli también viaja temprano en la embriogénesis un progenitor
linfoide inmaduro hacia el timo, donde completa su desarrollo hasta convertirse en
linfocito T funcional, por tal motivo, el timo también es considerado un érgano linfoide
primario (Lichtman, 1981). La linea linfoide produce en su maduracién: linfocitos T,
linfocitos B, linfocitos asesinos naturales (NK por sus siglas en inglés) y células den-
driticas de linaje linfoide. La linea mieloide produce monocitos que maduran a macré-
fagos, neutrdfilos, eosindfilos, baséfilos, o también células dendriticas. Cada una de
estas células tiene una funcién vital dentro del proceso de reconocimiento y respuesta
a un agente extrafio denominado antigeno.

Dentro de los érganos linfoides secundarios se encuentran bazo, ganglios, placas de
Peyer, amigdalas y adenoides (Erslev et al., 1990). En ellos se almacenan células del
sistema inmune y generalmente alli ocurren respuestas inmunitarias posteriores al en-
cuentro del antigeno, donde se involucran procesos de fagocitosis, presentacién de
antigeno, generacién de anticuerpos y citoquinas. Un antigeno es cualquier molécula
originada de un organismo vivo o no, que es considerada extrafia por un organismo
que posea sistema inmunoldgico. En el sentido estricto dicha molécula serd un inmu-
négeno, si es capaz de desencadenar una respuesta en el organismo aceptor u hospe-
dero. La aclaracién debe hacerse porque todos los inmundégenos son antigenos, pero
no todos los antigenos son inmundgenos. Esto quiere decir que a pesar de ser extrafios,
no son capaces de desencadenar una respuesta inmunoldgica. La capacidad de inducir
tal respuesta inmunitaria, estd asociada a factores como tamafio de la molécula, distan-
cia filogenética con el organismo aceptor, complejidad de la molécula, via de adminis-
tracién, dosis, etc. (Berzofsky y Berkower, 2003). Gracias al proceso de seleccién donde
ocurre reconocimiento de antigenos propios (durante la maduracién de células inmu-
nes), las células maduras deben ser capaces de distinguir antigenos propios de extrafios
y activarse solo en respuesta a los dltimos.

De tal manera, los antigenos pueden encontrarse en entidades complejas como virus,
bacterias, pardasitos, hongos o fracciones de ellos, hasta en moléculas como medica-
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mentos o proteinas presentes en alimentos. Pueden penetrar por laceraciones en piel,
por via respiratoria, digestiva, venosa y mucosas. El sistema inmune tiene un régimen
de alarma mediado por sustancias quimicas y células (como neutréfilos) que reconocen
de primera mano agentes agresores o sustancias extrafias, y son estos los que se encar-
gan de avisar a los demds miembros del sistema inmune para que se recluten o migren
al sitio de la infeccién para evitar crecimiento, proliferacién y dispersién de dichos
agentes agresores.

¢COMO SABE EL SISTEMA INMUNOLOGICO QUE ALGO ES EXTRANO?

La capacidad de diferenciar antigenos propios de extrafios, es el producto de estrictos
procesos de seleccién, de células B y T; de tal manera que cuando son funcionales en
la circulacién, y encuentran un antigeno que no ha sido mostrado en su proceso de
maduracién, dichas células se pueden activar e inducir respuesta inmune.

El proceso de maduracién celular que ocurre en los érganos linfoides primarios, es costoso
en términos de vida celular, pues gran porcentaje de las células que no logran seleccién
positiva mueren por apoptosis (muerte celular programada). Durante esta maduracién
las células deben ser capaces de reconocer sus propias moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) presentando péptidos propios, pero no deben activarse
(Palmer, 2003). Este proceso es posible porque, los antigenos propios pueden ser pre-
sentados como un “bufé” para que sean reconocidos por células que estdn en el proceso
de maduracién; se ha demostrado que esta capacidad de presentar antigenos de manera
ectépica en el timo, estd asociada con la expresién de un factor de transcripcién deno-
minado AIRE (Derbinskietal., 2001; Taniguchiy Anderson, 2011). De esa manera cuando
una célula madura, es decir, su proceso ha sido exitoso y estd cumpliendo su funcién en
la periferia al encontrar células con un CMH extrafio (Ej. células de un transplante) o un
antigeno, dispara una serie de mecanismos que conducen a lo que se denomina activacién
y puede desencadenar procesos encaminados a limpiar ese agente sea fagocitdndolo,
marcandolo para ser fagocitado (opsonizacién), o destruyéndolo como es el caso de la
muerte producida por linfocitos T citotdxicos o células NK.

El reconocimiento de un antigeno también puede ser mediado por los patrones molecula-
res asociados a patégenos (PAMPs), estas son moléculas que estdn presentes en virus,
bacterias, hongos, pardsitos y que no existen en el humano, por tal motivo son fécilmente
reconocidas como extrafias (Akira et al., 2006). En el organismo aceptor u hos pedero
existen receptores para tales moléculas, conocidos como receptores de reconocimiento
de patrones o PRRs que se encuentran ubicados sobre la membrana celular, en plasma
o intracelularmente; esta amplia distribucién asegura que sea posible detectar antigenos
que han penetrado al organismo por diversas vias (Akiraetal., 2006). Dentro de los PRRs
mas conocidos se encuentran los receptores Toll-like (TLR), similares a aquellos descritos
en la mosca de la fruta Drosophila melanogaster, donde también se ha demostrado su papel
en inmunidad (Khush etal., 2001). Estos receptores pueden reconocer diferentes PAMPs
y activar segundos mensajeros que desencadenan respuesta inmune (O’Neill, 2006).

¢COMO SE CLASIFICAN LAS RESPUESTAS INMUNES?
La respuesta inmune es un conjunto de eventos que ocurren desde el momento mismo
del reconocimiento del determinante antigénico por parte de una célula inmune o un
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PRR. Pueden ser clasificadas como primarias o secundarias dependiendo de si se ha
tenido contacto con el antigeno previamente o no, también se pueden clasificar segtin
el tipo de respuesta en celular y humoral.

La respuesta inmune celular es mediada por células T y sus productos las citoquinas,
que también son producidas por otras por células del sistema inmune. Las citoquinas
pueden actuar localmente de manera autocrina o paracrina, pueden tener efectos
sinérgicos o antagdnicos entre si, y también potenciar la destruccién de microorganis-
mos o por el contrario, inducir inmunosupresién (Goldsby et al., 2004). La respuesta
inmune humoral es aquella mediada por células B diferenciadas a células plasmaticas
productoras de anticuerpos; estos tienen afinidad por el o los determinantes antigénicos
que los indujeron, de esta manera son claves en el reconocimiento y control de paté-
genos (Hardy, 2003).

No existe un Unico tipo de respuesta ante un antigeno, siempre van a encontrarse pro-
ductos como anticuerpos y citoquinas inducidas por un mismo antigeno. Sin embargo,
el inducir respuesta inmune no significa proteccién, porque dicha respuesta puede no
ser suficiente o adecuada para mediar la destruccién del agente agresor. Producto de
la respuesta inmune puede generarse memoria inmunoldgica, acompafiado de la
expansién clonal de linfocitos B que reconocieron el antigeno, esto permite almacenar
un clon o clones de células especificas para dicho antigeno que estardn prestas a realizar
una respuesta mds rapida y de caracteristicas diferenciales a la respuesta inmune pri-
maria, que puede proteger al organismo de sufrir la enfermedad.

La respuesta inmune también puede ser clasificada como innata y adquirida. En la pri-
mera de ellas estdn involucrados todos los mecanismos, células y moléculas que tienen
la capacidad de reconocer o impedir la entrada de un antigeno sin necesidad de un
encuentro previo con el mismo. El pH de mucosas, la piel, la temperatura entre otras,
son barreras innatas que limitan la entrada de patégenos a nuestro cuerpo; sin embar-
g0, si estos logran ingresar, entonces intervienen moléculas del complemento, moléculas
de membrana y células fagociticas que median un reconocimiento y activacién de la
respuesta inmunitaria (Medzhitov, 2003). Estos mecanismos de reconocimiento y res-
puesta son los mismos independientemente del tipo de antigeno, por tal motivo se le
ha llamado también de baja especificidad. La respuesta inmune adquirida o adaptativa
por su parte, hace referencia a una respuesta especifica frente al antigeno que las indujo,
esta respuesta tarda en producirse en una primoinfeccién. Sin embargo, es mds rdpida
y de mayores proporciones en exposiciones posteriores. El encuentro con un antigeno
puede darse de manera natural o de manera dirigida mediante vacunas. Existe una gran
variedad de formas de vacunacién, pero en términos generales buscan promover una
respuesta especifica ante un antigeno o grupo de antigenos, evitando que el individuo
sufra la enfermedad.

¢QUE PRODUCTOS DEL CUERPO, CODIFICADOS POR EL GENOMA PUEDEN SER ANTIGENOS?
Como se menciond previamente el potencial de antigenos producidos por un organis-
mo es enorme, y eventualmente muchas de estas moléculas se comportan como anti-
genos e inmundgenos cuando entran en contacto con otro organismo que no las posee.
A continuacién se mencionardn dos ejemplos de moléculas codificadas por el genoma
y que son inmundgenos de gran importancia en transfusién y trasplante.
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Antigenos de los grupos sanguineos. Existen 26 grupos sanguineos; estos son moléculas
que pueden estar ancladas a la superficie de eritrocitos, expresadas en el endotelio
vascular o incluso solubles en plasma. Se han clasificado en grupos sanguineos mayores
y menores, de acuerdo a su capacidad inmunogénica cuando son transfundidos a un
organismo receptor. Los grupos sanguineos mayores son el sistema ABO, y el sistema
Rh. La tipificacién de estos dos grupos y la compatibilidad entre donante y receptor es
mandatorio en una transfusién sanguinea.

El sistema de grupos sanguineos ABO, es codificado por un locus con tres alelos ubi-
cado en el cromosoma 9, donde Ay B son dominantes con respecto a O, Ay B son
codominantes A-B, y el alelo O es recesivo. Los grupos Ay B se originan por la modifica-
cién de una molécula precursora denominada sustancia H constituida por glucosa,
galactosa, N-acetilglucosamina, galactosa y fucosa, que esta presente en 99,9% de la
poblacién (Wagner y Flegel, 1997). Esta molécula puede sufrir modificaciones o no,
dependiendo de sf, se ha heredado un gen que codifique para una enzima que permita
realizar |a transferencia de un nuevo azdcar al precursor. Si la sustancia H no es modi-
ficada, este individuo serd hemoclasificado como grupo sanguineo O. Si se hereda la
enzima N-acetilgalactosaminiltransferasa se pegara N-acetilgalactosamina a la sustan-
cia Hy se generard el grupo sanguineo A. Si se hereda la enzima D-galactosiltransferasa
entonces serd catalizada la transferencia de galactosa a la sustancia H y se originard el
grupo B. Si el individuo ha heredado los genes que codifican para las dos enzimas en-
tonces su grupo sanguineo serd AB (Lee y Reid, 2000; Watkins, 1980). Esta es la explica-
cién para que las personas de grupo sanguineo O sean donantes universales, pues todos
los demds grupos sanguineos tienen la molécula precursora que es la molécula Hy no
es reconocida como extrafia; asi mismo las personas de grupo sanguineo AB son lla-
madas receptores universales pues no reconocen como extrafia ninguna molécula ni A,
ni B ni O.

Existen anticuerpos naturales contra antigenos Ay B, es decir pueden existir anticuerpos
en un individuo que nunca ha sido transfundido con sangre incompatible; esto es
originado por la amplia ocurrencia de este tipo de antigenos en varios microorganismos,
en especial flora bacteriana (Springer, 1971).

El grupo sanguineo Rh, se denomina asi porque sus primeros andlisis fueron realizados
en Macacus rhesus (hoy llamado Macaca mulatta). Es un complejo de dos genes ligados
ubicados en el cromosoma 1, que tienen la forma dominante DCE con sus respectivos
alelos dce, es decir una persona puede tener cualquier combinacién de esos tres genes
con sus alelos (Chérif-Zaharetal., 1991). El tipo de herencia es dominante esto significa
que un individuo D/d serd Rh positivo. Sin embargo, existe una gradacién en la reaccién
de aglutinacién (que permite la clasificacién) pasando de individuos Rh negativo en
individuos (dce/dce) a leve y fuertemente positivo, asociado con el ndmero de alelos
dominantes DCE en el individuo (Avent y Reid, 2000).

Estos antigenos Rh y en menor proporcién los antigenos ABO pueden estar involucra-
dos en la enfermedad denominada eritroblastosis fetal o enfermedad hemolitica del
recién nacido producida por incompatibilidad de grupo sanguineo en el embarazo
(Lacey et al., 1983, Heddle et al., 1993). En embarazos normales, se ha demostrado
que ocurre circulacién de glébulos rojos del feto en la sangre de la madre. Aunque hay
mecanismos que impiden que un embrién sea reconocido como extrafio durante el
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embarazo y por tanto impiden su rechazo (Yranzo, 2004), los antigenos de grupos
sanguineos pueden estimular la produccién de anticuerpos en la madre, con cantidades
tan pequefas como 0,1 mL (Jonesetal., 2004). La activacién del sistema inmune ocurre
si existen diferencias en los antigenos de grupos sanguineos, por ejemplo si la madre es
grupo sanguineo Oy el nifio es grupo sanguineo A o B o AB, o si la madre es Rh negativa
y su hijo es Rh positivo. Debido a que los antigenos AB y Rh positivo son dominantes,
el feto tendrd antigenos de los que carece la madre, por tal motivo, dichos antigenos
serdn reconocidos como extrafios cuando entren eritrocitos del feto a la circulacién
materna, y se iniciard el proceso de respuesta inmunitaria. En el primer embarazo ocurre
lo que se denomina sensibilizacién, es decir, el sistema inmune de la madre reconocié
o encontré por primera vez dichos antigenos y produce la respuesta inmune primaria
caracterizada por produccién de gran cantidad de inmunoglobulina M. Esta inmuno-
globulina es una proteina en su mayoria pentamérica de gran tamafo que no puede
atravesar placenta (Ehrenstein y Notley, 2010); de esta forma el feto y sus glébulos
rojos no son alcanzados por los anticuerpos producidos por la madre y el primer bebe
no tiene riesgo. Sin embargo, en un segundo embarazo con las mismas condiciones de
incompatibilidad, el sistema inmune de la madre se encuentra sensibilizado y esta vez
responderd mds rdpido (respuesta inmune secundaria) y producird en mayor concen-
tracién otro tipo de inmunoglobulina, 1gG, que es monomérica y tiene la capacidad de
atravesar placenta, por tal motivo existe riesgo inminente para el bebé. Desde 1970
existe un tratamiento profilactico, una inmunoglobulina anti-D que disminuye en gran
proporcién los riesgos del segundo y sucesivos embarazos (Bowman et al., 1978;
Liumbruno etal., 2010).

Antigenos de Leucocitos Humanos (HLA). También denominado complejo mayor de
histocompatibilidad mencionado previamente; es un sistema altamente polimérfico;
sus genes se encuentran ubicados en el brazo corto del cromosoma 6 del humano y co-
difican para glicoproteinas ancladas a la membrana celular. Existen tres clases de HLA:
las moléculas clase | y clase Il son las mds importantes en la presentacién de antigenos
propios y extrafios y en inmunidad de trasplantes. Las moléculas clase Ill codifican para
algunas proteinas involucradas en procesos de respuesta inmune, pero no en presen-
tacién de antigeno. Las moléculas clase | se encuentran en todas las células nucleadas
del cuerpo y pudieran ser comparadas con nuestro ndmero de identificacién, pues cada
individuo expresa en su membrana una combinacién de alelos paternos y maternos,
pero debido al gran polimorfismo o formas alternativas del gen, a nivel poblacional, es
muy poco probable que otro individuo en la poblacién tenga esa misma combinacién
expresada sobre sus membranas celulares. El niimero de alelos es tan alto que los dlti-
mos reportes refieren desde 82 variantes alélicas para HLADPB1 hasta 580 alelos para
HLA-B (Ahmed et al., 2007); esto significa que para HLA-B, una persona puede expresar
una o dos variantes alélicas de las 580 posibles en la poblacién. La regién donde se
ubican los genes del HLA es reconocida como la regién mds variable del genoma
humano (Horton etal., 2008).

Esta es bdsicamente la razén por la que es tan dificil conseguir un donante compatible
de cualquier érgano, porque cada individuo tiene su propia identificacién y es muy
poco probable que por azar que otra persona porte la misma combinacién. La pre-
sencia de un érgano de un donante con una combinacién de alelos de HLA muy
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diferente serd reconocida como extrafia y esto desencadenard las respuestas inmuni-
tarias que llevan a la destruccién del 6rgano trasplantado. Existen actualmente bancos
de donantes que buscan encontrar combinaciones de alelos cercanas a las que necesita
un receptor de érgano, lo que acompafiado de tratamientos con medicamentos
inmunosupresores disminuye las respuestas de rechazo en el individuo receptor del
Srgano (Strober et al., 2000).

El HLA tiene herencia codominante, lo que significa que se expresan y pueden ser de-
tectadas en el individuo las dos posibilidades de cada molécula de HLA heredadas desde
sus padres. Otra caracteristica importante, es que sus genes se encuentran ligados, es
decir tienen gran probabilidad de heredarse en bloque de padres a hijos (por una muy
baja recombinacién meidtica). Por tal motivo es mds probable que se pueda encontrar
un donante en los hermanos completos de una misma familia, pues existe un 25% de
probabilidad que por azar un hermano comparta la misma combinacién de moléculas
de HLA con su otro hermano.

Los antigenos HLA no solo deben considerarse pieza clave en trasplantes, sino también
en pacientes politransfundidos y en mujeres multiparas. En estos individuos anticuerpos
anti-HLA pueden causar resultados falsos positivos en pruebas de diagndstico de
laboratorio como Elisa (ensayo de inmunoabsorbcién enzimatica) para HIV; debido a
que los virus deben ser cultivados en leucocitos y en el proceso de gemacién de éstos,
se pueden capturar algunas moléculas de HLA (de leucocitos), los anticuerpos presentes
en el suero de la persona que se realiza la prueba, pueden tener reaccién cruzada con
dichas moléculas de HLA y por tanto obtenerse una prueba falsa positiva. Por otro
lado, pacientes politransfundidos con sangre completa, es decir con leucocitos, tienen
mayor riesgo de rechazo de trasplantes, por la presencia de anticuerpos anti-HLA (Beck,
2009). Las moléculas de HLA son clave en el proceso de presentacién de antigeno, que
es un paso inicial en el proceso de defensa, pero a su vez debido a su caracter proteico
y gran polimorfismo cuando ingresan a otro organismo se comportan como antigenos.
Estos fueron solo dos ejemplos de cémo moléculas codificadas con informacién pre-
sente en el genoma de un organismo, pueden comportarse como antigenos, incluso en
individuos de la misma especie, si son reconocidos como extrafios.

¢QUE SIGNIFICA TENER PREDISPOSICION GENETICA A UNA RESPUESTA INMUNE ALTERADA?

La respuesta inmune es un fenédmeno complejo multifactorial, que involucra no solo la
funcionalidad de todo el sistema inmune, sino que es afectada por factores como el ge-
notipo del individuo, el genotipo del agente agresor, edad, estado nutricional, infeccio-
nes concomitantes, etc. Por tal motivo no puede analizarse de manera individualizada.
Como se menciond previamente, el sistema inmune estd constituido por células y 6r-
ganos que deben tener condiciones apropiadas para que puedan cumplir su funcién.
Por tal motivo, cualquier alteracién en un érgano, en procesos de maduracién celular,
en moléculas de superficie o en moléculas de sefializacién, puede conducir a una res-
puesta inmune inapropiada y por consiguiente, a mayor susceptibilidad o incluso inca-
pacidad de responder a ciertos agentes infecciosos. También se ha demostrado que
genes involucrados en cascadas de activacién como el complemento, coagulacién o in-
flamacién, pueden estar asociados con susceptibilidad a ciertas enfermedades o infec-
ciones. Alteraciones en los niveles de expresién de lectinas (moléculas de reconocimiento
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de gran importancia en la inmunidad innata, pues reconocen con alta afinidad carbo-
hidratos presentes en microorganismos), también han sido asociadas con deficiencias
en respuesta inmune (Thompson y Williams, 2005; Bellamy, 2008). Entre las enferme-
dades asociadas con alteracién en lectinas se cuentan fibrosis quistica, hepatitis B cré-
nica y leishmaniasis visceral (Garred etal., 1999; Santos et al., 2001; Chongetal., 2005).
Por otro lado, no solo alteraciones en moléculas o proteinas pueden generar susceptibi-
lidad. Se ha demostrado que existen proteinas funcionales que son polimérficas y
algunas de estas variables a pesar de que cumplan con su funcién y se produzcan en el
momento y lugar adecuado, su presencia puede estar asociada con predisposicién a
sufrir patologias o alteraciones en la respuesta inmune. El sistema HLA ha sido amplia-
mente analizado y efectivamente se han encontrado ciertas variantes alélicas o polimor-
fismos de genes clase | y Il asociados estadisticamente con susceptibilidad a diversas
enfermedades causadas por virus, bacterias, protozoarios y helmintos (Thursz et al.,
1997; Carrington et al., 1999; Stephens, 2008; Blackwell et al., 2009); el desorden
inflamatorio crénico, espondilitis anquilosante y su asociacién con HLA B27 ha sido
usado como modelo para estudiar dicha asociacién. Tales polimorfismos pueden ser
tan pequefios como la variacién en un solo nucleétido (SNP: single nucleotide polymorphism)
o inserciones/deleciones (indels), que pueden estar ubicados en la regién promotora o
en la secuencia del gen y producir cambios conformacionales o también a nivel de expre-
sién de la proteina (Sutherland y Russell, 2005; Suffredini y Chanock, 2006). Incluso
polimorfismos del HLA, son considerados actualmente como determinantes en la res-
puesta a vacunas (Newportetal., 2004). Asi mismo, también existe amplia evidencia de
las relaciones de susceptibilidad o cronicidad de enfermedades con polimorfismos en
genes de citoquinas (Wang et al., 2004; Carregano etal., 2010).

Los recientes avances de conocimiento de la relacién pardsito-hospedero, como el de-
sarrollo de metodologias moleculares, de estudios de asociacién amplios del genoma
(GWA por sus siglas en inglés) y herramientas de bioinformdtica, han permitido estable-
cer asociacién de genes con susceptibilidad a una enfermedad. Aunque la respuesta
inmune es compleja y probablemente para su control se involucren muchos genes con
efecto aditivo sobre el fenotipo, estos proyectos buscan encontrar genes candidatos,
mutaciones o polimorfismos en genes determinantes en susceptibilidad a desarrollar
una dolenciay en general éstos han sido denominados marcadores moleculares asocia-
dos a enfermedad. Encontrar estos marcadores es importante porque puede ayudar a
entender la etiologia de tales dolencias, evaluary proponer medidas preventivas, ayudar
a dirigir el estudio y desarrollo de medicamentos y tratamientos mds eficaces.

CONCLUSIONES

Las asociaciones entre sistema inmune y genética son amplias, interdependientes y com-
plejas. Siendo los eventos de reconocimiento y respuesta inmune afectados directamente
por la informacién genética del individuo u hospedero. Es clara la evidencia que de-
muestra que el genotipo del microorganismo o patégeno resulta importante en modular
la respuesta inmune del hospedero, pero otros factores medioambientales también
afectan el resultado final de todo el proceso de respuesta. El genotipo de un individuo
contiene y dicta la informacién para la sintesis proteica y de otras moléculas que pueden
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comportarse como antigeno cuando son reconocidos como extrafios por el sistema in-
mune de otro individuo. Actualmente la investigacién busca y ha encontrado marcadores
moleculares asociados con susceptibilidad al desarrollo de enfermedades; tales estudios
redundan en el conocimiento de causas, prevencién y tratamiento de las mismas.
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