EL PAPEL DEL INFLAMASOMA NLRP1 EN LA PATOGENESIS DE LA ARTERITIS DE CELULAS GIGANTES
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OBJETIVOS

La arteritis de células gigantes (ACG) es la vasculitis mas frecuente
en mayores de 50 anos en los paises occidentales [1]. Actualmente,
podemos identificar dos fenotipos diferentes de la enfermedad en
funcion de la presencia de manifestaciones craneales o extracraneales
predominantes [1]. Sin embargo, no se conocen bien los mecanismos
subyacentes a estos dos fenotipos. Los inflamasomas son complejos
proteicos citoplasmaticos que desempenan un papel crucial en la
proteccion del huésped frente a factores estresantes patogenos y
estériles mediante la iniciacion de la inflamacion [2]. Asi, los
inflamasomas se han visto implicados en varias enfermedades
autoinmunes. En particular, cada vez se presta mas atencion a los
polimorfismos genéticos que intervienen en los componentes de los
inflamasomas [3], por lo que es plausible pensar que la NLRP1 tenga
un papel relevante en la ACG.

Nuestro objetivo fue determinar el papel potencial del NLRP1 en |a
patogénesis de la ACG y evaluar si este gen puede explicar las
diferencias que existen entre los fenotipos de ACG craneal y
extracraneal.

RESULTADOS

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en las frecuencias
genotipicas y alélicas de los seis polimorfismos del NLRP1 evaluados cuando
se comparo toda la cohorte de pacientes con ACG y los controles sanos
(Tabla). Lo mismo ocurrio cuando se compararon los fenotipos extracraneales
y craneales entre ellos o cuando se relaciono cada uno de estos subgrupos con
los controles sanos (Tabla). Ademas, no se descubrieron diferencias de
haplotipos estadisticamente significativas cuando comparamos todos los
grupos antes mencionados (datos no mostrados).

CONCLUSION

Nuestros resultados muestran que el polimorfismo NLRP1 no influye en la
expresion fenotipica de la ACG.

METODOS

En el presente estudio se incluyeron 135 pacientes diagnosticados de
ACG, 105 con ACG extracraneal sin manifestaciones isquémicas

craneales y 30 con ACG craneal con biopsia positiva que presentaban
manifestaciones craneales tipicas de la enfermedad. Ademas, se
reclutaron 192 controles no afectados emparejados étnicamente. Se
determiné el genotipo de cinco polimorfismos de un solo nucledtido
del gen NLRP1 (rs4790797, rs8182352, rs878329, rs2670660 y
rs12150220), previamente asociados a distintas enfermedades
inmunomediadas, en todos los pacientes con ACG y controles sanos
mediante sondas TagMan.
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TABLA. Distribuciéon genética de NLRP1 en pacientes con ACG y controles sanos.

rs4790797
GG
GA
AA

G
A
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TT
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C

rs878329
GG

GC

CC

G

C

rs2670660
AA

AG

GG

A

G

rs12150220
AA

AT

1T

A

T

Todos los pacientes
con ACG, % (n)

27.61 (37)
52.99 (71)
19.40 (26)
54.10 (145)
45.90 (123)

26.12 (35)
53.73 (72)
20.15 (27)
52.99 (142)
47.01 (126)

26.87 (36)
53.73 (72)
19.40 (26)
53.73 (144)
46.27 (124)

30.60 (41)
48.51 (65)
20.90 (28)
54.85 (147)
45.15 (121)

29.85 (40)
51.49 (69)
18.66 (25)
55.60 (149)
44.40 (119)

ACG extracraneal, %

(n)

29.52 (31)
51.43 (54)
19.05 (20)
55.24 (116)
44.76 (94)

28.57 (30)
51.43 (54)
20.00 (21)

54.29 (114)
45.71 (96)

29.52 (31)
51.43 (54)
19.05 (20)
55.24 (116)
44.76 (94)

32.38 (34)
46.67 (49)
20.95 (22)
55.71 (117)
44.29 (93)

32.38 (34)
50.48 (53)
17.14 (18)
57.62 (121)
42.38 (89)

ACG craneal, % (n)

20.69 (6)
58.62 (17)
20.69 (6)
50.00 (29)
50.00 (29)

17.24 (5)
62.07 (18)
20.69 (6)
48.28 (28)
51.72 (30)

17.24 (5)
62.07 (18)
20.69 (6)
48.28 (28)
51.72 (30)

24.14 (7)
55.17 (16)
20.69 (6)
51.72 (30)
48.28 (28)

20.69 (6)
55.17 (16)

24.14 (7)
48.28 (28)
51.72 (30)
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Controles sanos, % (n)

29.28 (53)
46.96 (85)
23.76 (43)
52.76 (191)
47.24 (171)

29.84 (57)
45.03 (86)
25.13 (48)
52.36 (200)
47.64 (182)

30.53 (58)
43.68 (83)
25.79 (49)
52.37 (199)
47.63 (181)

31.25 (60)
43.75 (84)
25.00 (48)
53.13 (204)
46.88 (180)

31.58 (60)
44.74 (85)
23.68 (45)
53.95 (205)
46.05 (175)




