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Resumen

La tristetraprolina (TTP) hace parte de una familia de proteinas del tipo dedo de zinc con
secuencias repetidas CCCH, y consta de tres miembros conocidos en mamiferos, y un cuarto de
reciente descubrimiento en ranas y peces. Aunque la TTP fue clonada hace mds de 15 afios, e
identificada como un factor de transcripcion, su verdadera funcién en la sintesis proteica va siendo
dilucidada en los tltimos afios. Se sabe, por ejemplo, que la TTP se une a elementos ricos en AU
(adenina-uridina) (AREs) del mRNAs que encoda el factor de necrosis tumoral oo (TNF-o) y el
factor estimulante de colonias de granulocitos/ macréfagos (GM-CSF). En ambos casos la unién
produce desestabilizacién del mRNA y disminucién de la produccién de la proteina. Recientemente
se tiene evidencia que la TTP puede acelerar la degradacién del mRNA por remocién de su cola
poliadenilada (deadenilacion). En ratones con deficiencia de TTP se desarrolla un sindrome inflama-
torio severo con artritis erosiva, autoinmunidad e hiperplasia mieloide. En pacientes con artritis
reumatoidea (AR) hay una baja relacién TTP/TNF-o indicando una falla en la produccién de TTP en
respuesta a la produccién de TNF-o.. Una inapropiada produccién de TTP puede ser uno de los
factores que contribuye al aumento en la actividad de la AR. El entendimiento de la regulacién
postranscripcional en la sintesis del TNF-o., es importante para el desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas en AR y otras enfermedades en donde el TNF-o tenga importancia patogénica. (Acta
Med Colomb 2006; 31: 113-119)
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Abstract

The tristetraprolin (TTP) family of CCCH tandem zinc-finger proteins is composed of three known
members in mammalians, with a fourth member recently identified in frogs and fish. Although TTP
was first cloned more than 15 years ago as a transcriptional factor, it is only in the past few years that
the physiological function for the protein has been discovered. TTP is now known to bind to the so-
called class I AU-rich elements within the mRNAs that encode Tumour Necrosis Factor-o, (TNF-or)
and granulocyte/macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF). In both cases, this binding results
in destabilization of the mRNA and decreased secretion of the protein. Recent evidence suggests that
TTP can accomplish this accelerated mRNA degradation by first promoting removal of the
polyadenylated tail from the mRNA (deadenylation). TTP deficient mice develop a deep inflammatory
syndrome with erosive arthritis, autoimmunity and myeloid hyperplasia. In patients with rheumatoid
arthritis a low TTP/TNF-o gene expression ratio could indicate failure to produce adequate amounts of
TTP in response to increased TNF-o production. Inappropriate TTP production may be one factor that
contributes to higher disease activity. Understanding the posttranscriptional regulation of TNF-o
biosynthesis is important for the development of new treatment strategies in rheumatoid arthritis and
other diseases which TNF-o has pathogenic importance. (Acta Med Colomb 2006; 31: 113-119)
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Introduccion

El factor de necrosis tumoral o (TNF-¢) es un mediador
de la respuesta inflamatoria aguda y crénica en varias
enfermedades (1). Ademas, ha sido bien conocido su papel
en el choque séptico (2-4) y en la caquexia que acompaia al
céncer (5) y al sindrome de Inmunodeficiencia adquirida
(6). Los anticuerpos que neutralizan el TNF-o (infliximab,
adalimumab) y la proteina quimérica de fusion del receptor
p75 (p75-Fc o etanercept), han demostrado ser eficaces en
el control de diferentes enfermedades donde el TNF-a. es
de importancia patogénica, como es el caso de la artritis
reumatoide (AR) (7-9). La importancia del TNF-o y sus
receptores, han motivado investigaciones en diferentes t6-
picos que han ampliado bastante su conocimiento en la
dltima década (10 , 11). Uno de los tépicos que ha desper-
tado bastante interés es el de los reguladores de la transcrip-
cién del TNF-o. Los principales son el TIA-1 (T-cell-
restricted Intracellular Antigen) (12), y la TTP
(tristetraprolin). Ambos son proteinas que se unen a ele-
mentos ricos en ‘“adenina-uridina” (adenine-uridine-rich
element o ARE). El TIA-1 inhibe la translacidén del TNF-o,
mientras la TTP promueve la degradacion de los transcriptos
de TNF-o (13).

La TTP ejerce una funcién regulatoria del TNF-o., de
importancia en la patogénesis de varias enfermedades, lo
que hace presumir su papel en el desarrollo de medicamen-
tos para el control de dichas enfermedades (14).

La importancia de la TTP en la patogénesis de la AR y
de otras enfermedades similares donde la sobreexpresion
del TNF-o tiene importancia en su fisiopatologia, hace
necesaria la pronta actualizacién en los médicos que tra-
tan o investigan este tipo de pacientes, situacion que
motivo para la realizacién de la presente revision.

Material y métodos

Realizamos una bisqueda en la base de datos Medline,
en lo que respecta a investigaciones publicadas sobre la
TTP, haciendo énfasis en sus aspectos moleculares y ce-
lulares, su papel en el control de la sintesis del TNF-a., el
sindrome experimental por su deficiencia, la TTP humana
y las implicaciones en la patogénesis de la AR. Se estu-
diaron 149 restimenes, encontrando que 55 de ellos infor-
maban los tdpicos objetivo de nuestra revision, proce-
diendo a la consecucidn posterior de los articulos origina-
les. Luego de realizar su lectura, encontramos de utilidad
ampliar la bibliografia con algunos de los articulos
referenciados en dichos trabajos. Es de anotar que la
totalidad de los trabajos estudiados fueron investigacio-
nes originales. No se encontraron articulos de revisién
actualizados ni en lengua inglesa, ni en castellano. Proce-
dimos a su lectura detallada, andlisis y ordenamiento,
para la posterior elaboracién de la revisién. Fue necesario
acudir a algunas ayudas extras en libros de inmunologia,
biologia molecular y biologia celular, para complementar
la actualizacion.
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Aspectos moleculares y celulares de la TTP

La TTP es el prototipo de una clase de proteinas con
configuracién en “dedo de zinc” (Figura 1), con dos se-
cuencias distintivas CCCH (Cisteina-Cisteina-Cisteina-
Cisteina-Histidina), la cual inhibe la produccion del TNF-
o, en el macréfago al desestabilizar su RNA mensajero
(mRNA). La TTP es una proteina citos6lica del macréfago,
cuya biosintesis es inducida por los mismos agentes que
estimulan la produccién del TNF-o incluyendo el mismo
TNF-o (15). Estos hallazgos identifican a la TTP el asa
negativa de un mecanismo de autorregulacion (“feedback”
negativo), que interfiere con la produccion del TNF-a, al
desestabilizar su mRNA (Figura 2) (16).

La TTP en animales

La TTP del ratén es una proteina bdsica, rica en prolina
de peso molecular de 33,600 Daltons, contiene tres motivos
PPPPG, de alli el nombre de “tetraprolina” (17). Ha recibi-
do también los nombres de Nup475 y TIS11 (18). Como ya
se comentd contiene dos dedos de zinc con secuencias
CCCH. El gene de la TTP del ratén fue localizado en el

Residuos de
Cisteina

Sitio de unién a AREs del mRNA|

Figura 1. Estructura general de un factor de transcripcion en dedo de zinc. Se ilustra la
relacion de las moléculas de zinc (Zn), y su relacion con residuos de cisteina. Se aprecia
ademds el sitio de union a los dcidos nucleicos, tipicamente a DNA, pero en el caso de la
tristetraprolina a elementos ricos en “adenina — uridina” (adenine-uridine-rich element o
ARE), del mRNA del factor de necrosis tumoral o (TNF-o).

Figura 2. Regulacion postranscripcional del mRNA del TNF-a por la tristetraprolina
(TTP) en macrdfagos estimulados con lipopolisacdridos (LPS) in vitro. Los LPS estimu-
lan el macrdfago e inducen la sintesis tanto de TNF-o. como de TTP. La TTP regula la
sintesis del TNF-a a nivel postranscripcional desestabilizando el mRNA del TNF-a. El
TNF-o a su vez induce en el macrdéfago una accion autocrina estimulando su propia
sintesis 'y la TTP.
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cromosoma 7 (19). Recientemente, se han reconocido otras
proteinas que contienen estructuras similares como son las
encodadas por los genes cDNAs TIS11b (cMG1) en mami-
feros (20), TIS11d y DTIS1121 en la Drosophila (22 ),y
sCTH1 y CTH2 de levaduras. Aunque la TTP ha sido
localizada en el nicleo celular de fibroblastos de ratén, y
deberia cumplir funciones como factor de transcripcién, no
se ha podido hasta el momento encontrar una secuencia en
la cual se una al DNA, a diferencia de otras proteinas
similares con motivos en dedos de zinc que si lo tienen, y
cumplen el papel clésico de factor de transcripciéon. La TTP
cumple su funcién regulatoria uniéndose al mMRNA (23).La
expresion del gen que encodan la TTP, el Zfp-36 (Zinc
finger protein-36) (24), es inducida por varios mitdgenos
incluyendo suero, insulina, el factor de crecimiento deriva-
do de las plaquetas (platelet-derived growth factor - PDGF),
el factor de crecimiento de fibroblastos (fibroblast growth
factor - FGF), y el PMA (phorbol 12-myristate 13-acetate)
(14). En el fibroblasto quiescente de ratén, el mRNA del
TTP es virtualmente indetectable, pero se acumula en 10
minutos con el estimulo mitogénico, con pico en 30 minu-
tos, retornando a los niveles basales en dos horas. Esto es
debido primariamente al ciclo de la transcripcidn, y que el
mRNA tiene una vida media de 15-30 minutos (25). En el
ratén, el mRNA es altamente expresado en el pulmén,
intestino, nédulos linfdticos bazo y timo, con baja expre-
sién en el higado y el rifién. En el cerebro la expresion es
minima. Tiene también una alta localizacién en varias célu-
las hematopoyéticas, en macréfagos y en neutréfilos, con
baja presencia en linfocitos By T (1).

El gen que encoda la TTP, Zfp-36, es rapidamente indu-
cido por los factores mitdgenos y crecimiento anotados. 77
pares de bases 5° del sitio donde se inicia la transcripcién
son suficientes para inducir el promotor del Zfp-36. Esta
regién del promotor incluye secuencias que son sitios de
unién para los factores de transcripciéon EGR-1, AP2 y Spl
(26). Se ha identificado ademds un elemento adicional que
se une al grupo de proteinas en el sitio del promotor, el cual
se ha denominado, “elemento para el promotor del TTP”
(TTP promoter element 1 o TPE1); el cual posee una gran
similitud en diferentes especies, humana, bovina o murina
27).

Se conoce ademds que en la TTP como fosfoproteina
que es, se llevan a cabo procesos de fosforilacion que se
estimulan o se inhiben por diferentes estimulos. El PDGF,
FGF y el PMA incrementan la fosforilaciéon, més no el
cAMP dibutiril o fosfocolina. El residuo de serina 220 es
uno de los sitios de fosforilacién (28). Dicha fosforilacion
es mediada por la via de las quinasas reguladoras p38
MAPK (mitogen-activated protein kinase) (29).

El tratamiento de macréfagos con inhibidores piridinil
imidazol de las proteinas quinasa p38 inhibe el estimulo de
lipopolisacdridos (LPS) para la secrecién del TNF-a.. Este
mismo procedimiento realizado en macréfagos de la médu-
la 6sea de ratones deficientes en TTP fueron menos sensi-
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bles al efecto de los inhibidores de p38, a pesar de una
respuesta de activacion normal con LPS.

La fosforilacién de TTP fue incrementada en macréfagos
intactos después del estimulo con LPS. Este efecto fue blo-
queado por inhibidores p38. Estos resultados hacen sugerir
que el TTP es un componente de una cascada de sefializa-
cidn, iniciada por un estimulo proinflamatorio y mediado en
parte por la activacién de p38, que en tltimas lleva a un
incremento de la secrecion de TNF-a (Figura 3) (30).

Sindrome por deficiencia experimental de TTP
Recientemente, la disrupcién del Zfp-36 en células pri-
mordiales embrionarias (stem cells) de ratones se ha usado
para crear animales que no expresan TTP (31). Estos rato-
nes son normales al nacimiento, pero luego, su crecimiento
se frena, y se tornan caquécticos, desarrollan artritis erosiva,
conjuntivitis, proliferacién mesangial renal, alopecia en
parches, dermatitis y altos titulos de anticuerpos antinu-
cleares. A menudo mueren en pocos meses. Ademads, estos
animales tienen hiperplasia mieloide, granulocitosis en bazo,
nédulos linfaticos y sangre periférica, disminucién de los
linfocitos B y T a nivel del bazo y sangre periférica. Este
fenotipo sugiere que el TTP realiza un papel en la granulo-
poyesis o en el desarrollo de los linajes hematopoyéticos.
Los andlisis de macréfagos derivados de ratones knockout
de TTP revelan un incremento de cinco veces en la secre-
cion de TNF-a, y dos veces en los niveles de mRNA del
TNF-a. Este incremento de la biosintesis del TNF-o es
debida al incremento de la estabilidad del mRNA. Si a
estos modelos animales con carencia de TTP, que semejan

A Macréfago “wr" B Macréfage “Ko"
(1) LPS {2)LPS (3) LPS (4) LPS
+ + + +
P38 P3s PagE P38
+ I, + i SB 4 + ‘i 59
TTP.P TP No TTP No TTP
v v F A J
TME mANA TNF mRNA TNF mANA TNF mRNA
Estabilizado Desestabilizado Estabilizade Estabilizado
v i
}TNF +TNF FTNE +TNF

Figura 3. Modelo de inhibicion del p38 en la regulacion del factor de necrosis tumoral-o
(TNF-0) de macrdfagos normales (macrdfagos “WT”) o sin el gen de la tristetraprolina
(TTP) (macrdfagos Knock-out — “KO”). Este modelo describe como la accion de la p38
estimula la fosforilacion en forma tanto directa como indirecta del TTP, y el subsecuente
efecto de esta fosforilacion en la disminucion de la union del TTP con el mRNA del TNF-a,
y el incremento de la estabilizacion de la secrecion del TNF-a (Al). En presencia de
inhibidores de la p38 en las células normales (A2), la defosforilacion del TTP genera mds
avidez en su union con el mRNA del TNF-co., promoviendo la destruccion del mRNA y
disminuyendo la secrecion del TNF-o. En las células “KO”, el mRNA del TNF-a es
constitutivamente estabilizado por la ausencia del TTP (B3), asi los inhibidores de la p38
no tienen ningiin efecto en la estabilidad del mRNA (B4); la secrecion del TNF-o es
elevada tanto en ausencia (B3) como en presencia (B4) del inhibidor. Los inhibidores se
abrevian como SB. + denota activacion de la via, — denota inhibicion de la vid' yl
representan incremento o disminucion respectivamente.

115



C. A.Cafias Ddvilay col.

modelos animales con exceso de TNF-a (32), se les trata
con anticuerpos anti-TNF-o., muchos de los problemas ano-
tados no se desarrollan o se revierten (33), experimento que
ayuda a comprender la importancia patogénica de la sobre-
expresion de TNF-o. El sindrome de deficiencia de TTP se
desarrolla por sobreexpresion de TNF-o en los macréfagos
y no en los linfocitos, tanto en forma basal como por
estimulo con LPS, como se demostré en estudios celulares
in vivo de estos modelos (34).

El papel de los receptores del TNF-o. en el desarrollo del
sindrome por carencia de TTP se investigé al crear ratones
con deficiencia combinada en TTP y TNFR1, en los cuales
no se presento el sindrome, concluyendo que la presencia
del receptor es importante para desarrollarse el efecto de la
sobreexpresion del TNF-a. (35).

La deficiencia de TTP también produce un incremento
en la producciéon celular de GM-CSF (granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor), e incrementa la
estabilidad de su mRNA (36). El TTP parece ser un regula-
dor fisiolégico del mRNA del GM-CSF. Estudios prelimi-
nares también implican a la TTP como molécula reguladora
del mRNA de la interleuquina-3 (37), la interleuquina-2
(38) y c-fos (39).

La TTP se crey6 inicialmente que era exclusiva de
mamiferos, pero recientemente también ha sido informado
en ranas (40) y peces (41).

La TTP humana

La TTP humana, comparte 87% de las secuencias de
aminodcidos de la del rat6n, y la estructura en dedo de zinc
se conserva. El gene humano que encoda la TTP fue locali-
zado en el cromosoma 19 en la banda ql13.1 (42). La
secuencia de nucleétidos fue informada y confirmada hacia
los afios noventa por diferentes grupos (43,44 ).

Se han explorado polimorfismos genéticos de la TTP
humana basados en el estudio de la secuencia gendmica del
gen Zfp36 'y de los dos compartidos o relacionados con otros
de mamiferos, el Zfp36L1 y el Zfp36L2, en diferentes regio-
nes geografica y etnias. Se han identificado 13 polimorfismos
en las regiones que codifican genes de las tres proteinas. Una
de las mutaciones del Zfp36L1I previene el proceso de splicing
de un intrén. Esta mutacion fue identificada en un solo alelo
de una secuencia de 144 en dos mujeres nativas de Africa
Central. El andlisis del mRNA en los linfocitos de uno de
estos sujetos, confirma que los niveles de mRNA de Zfp36L1
fueron aproximadamente el 50%, comparados con sujetos
sin la mutacién (45). La significancia funcional de este y
otros polimorfismos falta por determinar. Futuras investiga-
ciones estdn encaminadas a reconocer nuevos polimorfismos
y su posible relacién con enfermedades con evidencia de
excesiva accion del TNF-o.

Brook SA et al. (46) desarrollaron un modelo para ca-
racterizar la unién del TTP humano en la regién 3'-UTR
(region no translocada) del mRNA del TNF-q., utilizando
técnicas de transfeccion del gen, reaccion de cadena de la
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polimerasa con transcriptasa reversa € inmunohistoquimica.
Este grupo también evalué la distribucién del TTP humano
a nivel subcelular utilizando un anticuerpo monoclonal
especifico. El TTP humano interactda con el mRNA del
TNF-a en el citoplasma, en donde la presencia del 3'-UTR
del mTNF-o fue necesaria para la unién del TTP humano
in vivo. También encontraron que tanto el TTP humano
endégeno o transfectado se localiza en el citoplasma. Con
técnicas de fraccionamiento de densidad de sucrosa, se
evidencié su acumulacién en patrones vesiculares en el
citosol (47).

Control de la sintesis del TNF-o por la TTP

El TNF-a es expresado por los linfocitos y macréfagos,
siendo critico su papel en los procesos inflamatorios de
enfermedades como la AR (48). La activacion de los
macréfagos produce un incremento de 10.000 veces en la
biosintesis del TNF-o. con solo incrementar tres veces su
transcripcion (49). Asi, la transcripcion del TNF-o es pri-
mariamente regulada a nivel de la estabilidad y translacién
del mRNA (50). Esta regulacién postranscripcional del
TNF-o es mediada a través de elementos ricos en AREs, en
su region no translocada (3"UTR) (51). La unién de los
AREs y su funcién parecen requerir la integridad del domi-
nio de unién del dedo de zinc, dado que mutaciones a dicho
nivel fallan en desestabilizar el mRNA del TNF-o..

El efecto bioquimico de la TTP parece ser a través de la
promocién de la deadenilacién de los AREs por interaccion
con poli(A) ribonucleasa. Esta interaccion puede ser res-
ponsable de la habilidad de la TTP y miembros de su
familia para promover la deadenilacion de tales transcriptos
en células intactas (52, 53). Es de anotar que uno de los
mecanismos que posee el mMRNA para su estabilidad, es la
colapoli (A) en el extremo 3”. En la medida que esta cola se
va perdiendo por efecto de las ribonucleasas, su estabilidad
se va perdiendo y se degrada. Asi, mRNA que carece de
cola poli (A) se degradan rdpidamente, y los que tienen
cola poli (A) larga tienen mayor longevidad. Se ha identifi-
cado ademds una proteina de enlace poli(A) (PEPA), que
ayuda en parte a su estabilizacion. Cada PEPA “cubre” 30
residuos de adenina. Interesantemente la degradacién ocu-
rre en el extremo 5” por efecto de exonucleasas (Figura 4)
(54). Otro mecanismo de regulacion y desestabilizacion del
mRNA, son los llamados “microRNAs”, los cuales se in-
vestigan ademds como oncogenes o supresores de tumores
(55), y cuya descripcion escapa de esta revision.

Una manera indirecta de control postranscripcional del
TNF-a mediada por la TTP es a través de citoquinas que
estimulan su sintesis y expresion, como es el caso de la
interleuquina-4 a nivel de los mastocitos (56), o del TGF-f3
(Transforming Growth Factor-) en los linfocitos T (57).
Estas dos citoquinas son bien reconocidas como reguladoras
de la respuesta inflamatoria. La interleuquina 10 es
inhibitoria del TNF-al, por mecanismo independiente de la
TTP (58).
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Figura 4. Pérdida de la estabilidad del mRNA por accién de nucleasas poli (A). Uno de los
mecanismos que posee el mRNA para su estabilidad, es la cola poli (A) en el extremo 3°. En
la medida que esta cola se va perdiendo por efecto de las ribonucleasas, su estabilidad se
va perdiendo y se degrada. La proteina de enlace poli(A) (PEPA), ayuda en parte a su
estabilizacion. Cada PEPA “cubre” 30 residuos de adenina. Interesantemente la degrada-
cion ocurre en el extremo 5 por efecto de exonucleasas.

Papel de la TTP en apoptosis

La TTP y las proteinas relacionadas TIS11b y TIS11d,
en niveles fisiolégicos causan muerte celular por apoptosis
en una forma similar a la observada en ciertas oncopro-
tefnas. La TTP pero no la TIS11b o la TIS11d sensibiliza
a las células para la induccién de apoptosis mediada por el
TNF-o. Los datos sugieren que la TTP y las TIS11b y d son
similares bioquimicamente pero tiene distintos efectos bio-
l6gicos en vias de crecimiento o supervivencia celular. La
TTP puede influenciar la regulacién del TNF-o en su fun-
cién proapoptética (59).

En otras condiciones donde se alteran los mecanismos
apoptdticos como en las neoplasias, el papel de la TTP
empieza a investigarse. En las leucemias inducidas por
retrovirus como la ocasionada por el PTLV (primate T-cell
leukemia viruses), la sobreexpresion del TNF-o. es impor-
tante en su patogenia. La oncoproteina Tax, es un regulador
transcripcional de la expresion viral. La TTP tiene una
interaccién funcional con la Tax, situacién que fue investi-
gada en diferentes células de mamiferos (HeLa, D17, HEK
293,and RAW 264.7), transfectadas con la combinacién de
Tax y TTP. Se obtuvo que la coexpresion de la Tax y la
TTP fue asociada con la acumulacién de TTP. TTP es una
proteina temprana que inhibe la expresion del TNF-a a
nivel posttranscripcional, y la expresion del Tax revierte
esta inhibicién tanto en macréfagos transfectados como en
lineas de macrdéfagos intactos, lo que conduce a la sobre-
expresion del TNF-o y su papel mediador para el desarro-
llo de la neoplasia (60). Las interacciones moleculares de la
Tax y la TTP se ilustran en la Figura 5.

Implicaciones en AR
El entendimiento de los mecanismos de regulacién pos-
transcripcionales del TNF-a. es de gran importancia para el
desarrollo de estrategias terapéuticas para la AR. La TTP
desempena un papel central en este control, tanto que en
modelos animales carentes de esta proteina reguladora se
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Figura 5. Interrelacion entre Tax y tristetraprolina (TTP). Interrelaciones de las acciones
positivas (+) o negativas (-) entre la oncoproteina Tax, la TTP, el factor de necrosis
tumoral-oc (TNF-a), el factor nuclear kB (NF-xB) y la caspasa 8. La TTP inhibe las
funciones de la Tax, como son la “inmortalidad” de las células y la activacion transcripcional
de la expresion viral. La Tax inhibe la traslocacion de la TTP al niicleo de la célula,
llevando aquiescencia celular. La Tax activa el TNF-a, directamente por accion sobre el
promotor del gen, e indirectamente por inhibicion de la TTP. El TNF-cocactiva dos via con
acciones inversas, una que lleva a apoptosis a través de la caspasa 8, y otra manteniendo
la supervivencia celular al activar el NF-xB.

desencadena una patologia por sobreexpresion del TNF-ou
con componentes inflamatorios locales y sistémicos simi-
lares a la AR. Como se anotd, modelos en animales han
demostrado que alteraciones del TTP inducidas experi-
mentalmente, las cuales alteren su funcidon llevan a un
aumento de sintesis del TNF-o y generacién de enferme-
dad inflamatoria. Faltarfa por investigar si existen en el
humano polimorfismos genéticos de la TTP que lleven a
alteraciones en los sitios de unién al mRNA del TNF-o.,
generandose una disregulacion de este tiltimo con su conse-
cuente sobreexpresion y generacion de enfermedad
inflamatoria del tipo AR. El TTP empieza a ser estudiado a
nivel del sinovium reumatoide, encontrandose restringido a
las células sinoviales, llegdndose a postular que una regula-
cién postranscripcional de la sintesis del TNF-o. podria ser
util terapéuticamente en AR.

Tsutsumi et al (61) estudiaron las expresiones génicas
del mRNA de la TTP y el TNF-a a través de su medicién
cuantitativa en el tejido sinovial de pacientes con AR y
osteoartritis. Encontraron que la relaciéon TTP/TNF-a se
encuentra en relacién inversamente proporcional con los
niveles de proteina C reactiva y de la velocidad de sedi-
mentacién globular. La expresion de TTP, fue menor a la
del TNF-q, lo que habla a favor de un mecanismo compen-
satorio que no fue lo suficientemente bueno para reducir la
accion del TNF-o.. También ha sido estudiada la TTP en
células mononucleadas periféricas de pacientes con AR,y
se demuestra que hay aumento de su produccion principal-
mente en fases tempranas de la enfermedad, demostrando-
se una sobreexpresioén no regulada de TNF-o. (62). Nueva-
mente se concluye que una produccién inapropiada de TTP
puede ser uno de los factores que contribuye a una activi-
dad mayor en la AR tanto a nivel sinovial como periférico.
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Las alteraciones de la relacion TTP/TNF-a en las células
mononucleares periféricas se corrigen con el control tera-
péutico de la enfermedad (63).

Controlar la expresion transcripcional de una proteina
con efecto patogénico es uno de los motivos de investiga-
ciones actuales con el fin de buscar medicamentos biol6gi-
cos que generen desestabilizacion del mRNA (64), siendo
la TTP uno de las posibles candidatos.
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