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Bases moleculares de la familia de la interleuquina-1

Susana Vélez-Castrillon, José F. Camargo, Paula A. Correa, Juan-Manuel Anaya*

Resumen gen hasta la proteina, y su papel en la salud y en la

La interleuquina-1 (IL-1) es un miembro im- enfermedad.

portante del grupo de las citoquinas pro inflamato- Palabras clave: Citoquinas, interleuquina-1, re-
rias. Pertenece a una superfamilia de citoquinas ceptores interleuquina-1, polimorfismos.
relacionadas que lleva su nombre, de las cuales se
conocen tres agonistas (ILta, IL-1pB e IL-18) y
un antagonista del receptor (IL-1Ra). Las accio- Interleukin-1 (IL-1) is an important proinflam-

nes bioldgicas de la IL-1 se basan en la inducci6nmatory cytokine belonging to a superfamily of
de genes que codifican para la ciclooxigenasa tiporelated cytokines named after it. There are three

2 (COX2), la fosfolipasa A tipo 2 (PLAT2) y la 6xi- known agonist in this family (IL-1a, IL-1B e IL-

do nitrico sintetasa inducible (iNOS). Las conse- 18) and one receptor antagonist (IL-1Ra). The
cuencias biolégicas de esta induccion se traducenbiologic effects of IL-1 are due to the induction of
en una franca respuesta inflamatoria. La IL-1 se the genes that encode cyclooxygenase A type 2
une a dos receptores especificos, cuando lo hacéCOX2), type 2 phospholipase A (PLAT2) and
con el receptor tipo | (IL-1RI) desencadena una inducible nitric oxide synthase (iNOS). As a result
via de sefializacion intracelular que incluye la Of such induction a serious inflammatory response
fosforilacion proteica mediada por quinasas cono- €nsues. IL-1 binds to two specific receptors; binding
cidas como IRAKs (quinasas asociadas al recep-to type | receptor (IL-1Rl), triggers an intracellular

tor de IL), y que es responsable de los efectossignaling cascade, that includes proteic phos-
bioldgicos de la citoquinas. Por otro lado, la union phorylation mediated by kinases known as IRAKs
al receptor tipo Il (IL-1RIl) no desencadena nin- (Interleukin Receptor Associated Kinases). This
guna sefial. Los genes de la mayoria de los miemaccounts for all the biologic effects of the cytokine.
bros de la familia de IL-1 se encuentran localizados Conversely, binding to type Il receptor (IL-1RII)

en el brazo largo del cromosoma 2. Losoci does not initiate a signal. Most of the genes that
polimérficos de estos genes parecen estar impli-encode for the IL-1 family members are located on
cados en una amplia gama de enfermedades, aunihe long arm of chromosome 2. The polymorphic
que los resultados son motivo de controversia. En loci of these genes seem to have a role on a broad
este articulo se tratan los aspectos mas relevan-ange of illnesses, although results are contradictory.
tes de los miembros de la familia de IL-1, desde el The present paper reviews the most relevant

Summary
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aspects of the IL-1 family members, from genes to genes de la ciclooxigenasa tipo 2 (COX2), la 6xido
proteins and their role in health and sickness. nitrico sintetasa inducible (iNOS) y la fosfolipasa A

i -2
Key words: Cytokines, interleukin-1, interleu- tipo 2 (PLAZJ>

quin-1 receptors, polymorphisms. Se han descubierto diez moléculas ligandos del
receptor de IL-1, pero s6lo cuatro tienen funciones
Introduccion conocidas: tres agonistas (lio, IL-13 e IL-18) y

un antagonista del receptor, IL-1Ra, el cual se une a

La historia del estudio de la interleuquina-1 (ILlos receptores de IL-1 sin producir transduccion de
1) comienza con investigaciones sobre la patogénegia sefidl La ocurrencia natural de un antagonista
de la fiebre. A mediados del siglo XX, cientificoglel receptor especifico parece ser un caso Unico en
que trataban de explicar la relacion entre fiebrel@ biologia de las citoquinas Los miembros de la
infeccion/inflamacién descubrieron algunas protepuperfamilia de IL-1 han sido designados usando la
nas que actuaban como pirégenos enddgenos.expresion IL-1F para acufar el concepto de familia;
término interleuquina fue creado para referirse Ror ejemplo, IL-1F2 corresponde a IL!1{¥abla 1).
aquellas citoquinas que median la comunicacion entre gy este articulo se tratan los aspectos mas rele-

leucocitos. El nomb,re IL-1 se asigno inicialmente fantes de los miembros de la familia de IL-1, desde

productos de macr6fagos, mientras que IL-2 se UsPgen hasta la proteina, sus funciones biolégicas,

para definir los productos de linfocitos receptores y secrecion. Por otro lado, se revisa la
A mediados de los afios 80, el uso de IL-gvidencia de la asociacion de los polimorfismos de

recombinante permiti6 establecer que esta es u@gias citoquinas con ciertas condiciones patolégicas

citoquina pleiotrépica, mediadora de la inflamaciégn diferentes poblaciones.

y de la respuesta inmune. Actualmente se sabe que

la IL-1 pertenece a una superfamilia de citoquinas Genes de los ligandos de la familia

gue lleva su nombre, la mayoria con propiedades de IL-1 y sus polimorfismos

pro inflamatorias dada su habilidad para estimular

la expresion de genes asociados con la inflamacion La organizacion de intrones y exones de los genes

La IL-1B, por ejemplo, aumenta la expresion de lode IL-1 sugiere la duplicacién de un gen comun,

Tabla 1. Miembros de la superfamilia de IL-1.

Nuevo nombre Nombre anterior Propiedad Cromosoma
IL-1F1 IL-1a Agonista 2q
IL-1F2 IL-11 Agonista 2q
IL-1F3 IL-1Ra Antagonista 2q
IL-1F4 IL-18; factor inductor

de IFNy, IL-1y Agonista 11q
IL-1F5 IL-1Hy1, FIL-15, IL-1HC,

IL-1RPC, 1L-1L1, IL-10 | Desconocida 2q
IL-1F6 FIL-1, IL-1e Desconocida 2q
IL-1F7 FIL-1¢, IL-1H4,

IL-1RP1 Desconocida 2q
IL-1F8 FIL-1h, IL-1H2 Desconocida 2q
IL-1F9 IL1-H1, IL1-RP2 Desconocida 2q
IL-1F10 IL-1Hy2, FKSG75 Desconocida 2q

12



VOL. 11 No. 1 - 2004 BASES MOLECULARES DE LA FAMILIA DE LA INTERLEUQUINA-1

hace alrededor de 350 millones de &fdsterior a una caja TATA, un motivo tipico de los genes
este gen comun IL-1, debié haber existido otro genducibles.
ancestral a partir del cual también evolucionaron los ¢ gen de la IL-1Ra tiene 19.6 Ky 5 exones.

factores de crecimiento de fibroblastos (FGF), ya qfé%(isten 3 isoformas conocidas de IL-1Ra: IL-1Ra

estas proteinas compa}rte_n hom~olog|as de aminoagly, e glicosilado (slL-1Ra) y dos formas intracelu-
dos, carecen d_e un pe_pt|do sefal y forman una fares no glicosiladas (iclL-1Ral e iclL-1Rall). sIL-1Ra
tructura terciaria de hojas 8 plegadas e iclL-1Ral provienen del mismo gen, mediante

Los genes de la mayoria de los miembros de tignscripcion alternativa del primer exon. La expre-
superfamilia de IL-1 estan localizados en el brazion de slL-1Ra e iclL-1Ral esta regulada por 2 pro-
largo del cromosoma 2, en la region 2q12-g21. Légotores distintos, localizados corriente arriba de cada
genes de la Ilta, IL-1R e IL-1Ra estan separadogino de los primeros exones alternativos con dife-
aproximadamente 430 kb. Se estima que el gen ig#tes elementos reguladores de la transcripcion. La
IL-1R esta localizado entre 40 y 110 kb deld.- regulacion de la expresiéon de iclL-1Ra es especifica
La distancia entre Ilka e IL-1Ra es entre 330 yde cada tipo de célila

430 ki (Figura 1). Los genes de la IL-18, otro miembro de la IL-1F,

La IL-1a y la IL-1R son codificadas por dosY de-la proteina de unién a la IL-18 (”_-18BP) estan
genes distintos de longitudes diferentes 1gi=12 kb; localizados en el brazo largo del cromosoma 11, en
IL-1R=9,7 kb) con organizacién similar que comla region 11g22.2-q22.3. El gen de IL-18 esta com-
prende 7 exones. El mRNA de la li- tiene una PUesto de seis exones y cinco intrones, y mide aproxi-
longitud de 2-2,3 kb y el mRNA de la IL-1R8 undnadamente 19,5 kb

longitud de 1,6-1,7 kb. A nivel de DNA ambos genes Numerosos polimorfismos de estas 4 citoquinas
muestran una homologia de aproximadamentgn sido descritos, y algunos de ellos parecen tener
45%. El promotor de la IL-18 es de 10 a 50 vecas efecto regulador sobre la secrecion de las mis-
mas fuerte que el de la [la. No existen cajas TATA mas, aumentando o disminuyendo la produccion de
en la region promotora del gen de 1b®°. Por el |a citoquina segln el alelo que se esta expresando
contrario, la region promotora de IL-1R contien¢Tabla 2).

Cromosoma 2
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—
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40-110 kb
N— —
330-430 kb

El esquema representa los brazos corto (p) y largo (q) del cromosoma 2. La linea indica la regién del brazo largo dpescsedidatie
Los genes de la ILé, IL-1R, e IL-1Ra estan separados aproximadamente 430 kb. El gen de IL-13 esté4 localizado entre 40 y[110 kb de
IL-1a. La distancia entre ILd e IL-1Ra es entre 330 y 430 kb.

Figura 1. Mapa de la region 2q12-q21.
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Tabla 2. Polimorfismos de los ligandos de la superfamilia IL-1.

Citoquina

Polimorfismo

Efecto sobre expresion

IL-1Ra

IL-1a

IL-1 13

IL-18

IL-1RI

+2016 T- C an

Intrén 2 86bp VNTR 2
nt11100 T? CNIspAl I)* @®
ntl731 G- A an
nt1821 G- A an
ntl868 A- G an
nt1887 G- C @0
nt1934 T- C an
nt8006 T C (Mspl)* @®
nt8061 C» T (Mwo [)* @9
nt9589 A T (Sspl)* @®
Repeticion (TTA) asociada
con secuencia Alu @98
+4345 T- G 12

-889 T -~ C Promotor @2

Repeticién de dinucleétidos
(CA)n intrén 5029

Intrén 6, 46bp VNTR ?2-24
+3953 (nt5887) C T (Taql)* @9

31 C- T (Alul)* @9
511 C- T (Aval)* @
nt3263C- T @0
nt5810 A~ T (BsdF I)* @©
-656 G- T Promotor @®
-607 C- A Promotor @8
-137 G- C Promotor ©@®
+113 T- G Region 5’ no traducida
del gen ©@®

+127C- T @8)

2 Pstl RFLPs 9

Intron 1A, +701 (de AF302042)

G- A (Pstl)* @@

Exon 1C, +140 A. T @

Intron 1C, +976 (de AF302043)

T- C (BSF5 I)* @

Intron 1C, + 1498 (de AF302043)-TC
(Alu 1)* @

Alelo 2 disminuy€*® Alelo 2 aument&?21419

El alelo 2 eleva niveles. Genotipo TT tieng

MRNA y proteina en plasiia

Aumenta segun el genotipo asi: TT > CT
CC @) No efectoin vitro 5

Alelo 2 causa alta produccién.

No afecta secuencias de reconocimiento
factores de transcripcion ni la estructura
secundaria del mRNA.

\'4

de

*  Enzima de restriccion usada en la genotipificacion de SNPs (polimorfismos de un Gnico nucleétido) mediante la técnica de PCR-RFLP (polimorfismos

de longitud de fragmentos de restriccion).

Los nimeros entre paréntesis y en superindice corresponden a la referencia.
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e,

Estructura proteica y secrecion madura de 159 aminoacidos también se puede pro-
ducir por accion de enzimas asociadas a la membra-
factor de necrosis _tumoral (TNF), son los fagocitoG:igura 2). A diferencia de la IL-1R, la g no se
mononucleares activados. Otras fuentes celulares gicyentra en la circulacién ni en los fluidos corpora-
cluyen neutrofilos, queratinocitos y ceélulages, excepto durante condiciones patolédicas

La produccion de la IL-1 es inducida por produd J,_,f—_—_——‘—n_,_&

. . . yal _'_,_o—'_'_'-'_'_\_
tos bacterianos como el lipopolisacéarido (LPS) y otr - TRVA -,
. . ¥
citoquinas como el TNF, la IL-2, la IL-3, la IL-12, 4
ﬁj"j-l_‘:b Microtiibulos
i

macréfagos (GM-CSF), factor estimulante de cold
nias de macréfagos (M-CSF), factor de células mag ﬁ =
y factor de crecimiento derivado de las plaquetd - i ProlL-la
(hiperosmolaridad, isquemia), sustancias neurog \\
tivas (sustancia P, anfetaminas), moléculas infl .
matorias (PCRa-1-antitripsina, cristales de urato V|
de pirofosfato de calcio), factores de la coagulacid " Bl
de plaquetas, LDL oxidadas) y algunos medicamenEl mRNA que codifica para pro-ILeles traducido en ribosomas
tos como anfotericina-B, bleomicina y colchicin ,asociadosamicrotubulos. Pro-1b-frermanece en el citosol, donfle
entre otro% ocurre un proceso de miristolizacion. Luego, prodie translocad@

La IL-1a y la IL-1B son sintetizadas como pre diante un proceso dependiente de calcio, para que finalmentgla IL-
cursores sin secuencia lider, es decir, que carecer| ¢ sea liberada como forma madura de 17kD. Proallpliede

. . . . .. | también ser liberada de una célula apoptética. Tanto la propigza de

una secuencia guia para definir la localizacion fin t :
del producto de la traduccion ribosomal. EI P€S0como la pro-IL-ir pueden unirse al DNA nuclear.
molecular de cada precursor es 31 kD. A diferendia
de IL-1Ra, el procesamiento de lir y de IL-18  Fjgura 2. Sintesis de IL-1a.
proteasas celulares especificas

El precursor de la Ilta (prolL-1a) tiene 271 _Des_pues de ser S|_ntet|zada, la IL—1_[3 permanece
aminoécidos y es sintetizado en los ribosomas adyimariamente en el citosol hasta ser clivada y trans-
a diferencia de la mayoria de proteinas que son tra&@—siq,a por la %nzma convertidora de IL1-B ECICE)’
cidas en el reticulo endoplasmatico. Prdldi-es tarl?_z |5en conocida como ca§pasa-,1,_par_a Ser tuncio-
biolégicamente actiAy permanece en el citosolN@ > La caspasa-1, ademas, esta implicada en pro-
prolL-1a parece actuar a través de una sefial de loca-La propieza de IL-1R (amino&cidos 1-116) tam-
lizacion nuclear que se encuentra entre los residugign esta miristoilada en los residuos de lisina, pero a
70-85 de la region precursora. En la superficie celdiferencia de la ILta, la prolL-1R no tiene forma de
te una lisina miristoilada en la region pro, esto ocureton de IL-1R madura parece estar asociada al clivaje
tanto adentro como en la superficie celular. Cuandmtre los residuos de A&cido aspartico-alanina
las células mueren se libera prdil, que puede ser (aminoacidos 116-117) por la ICE (Figura 3). Exis-

La mayor fuente celular de IL-1, al igual que d@a y dependientes de calcio, llamadas calp&inas
endoteliales? 5 ¢
factor estimulante de colonias de granulocitog
(PDGF). Otros inductores no microbianos de la s 1.\ Propieza Miristolizacien
crecion de IL-1 son: factores de injuria tisula I-1a h = .
(plasmindgeno, trombina), lipidos (factor activada
a la membrana celular donde puede ser clivada por calpaings me-
L-1a (aminoacidos 1-115), la cual es liberada durante el cliyaje,
hacia formas “maduras” de 17 kD requiere de
ciados a estructuras del citoesqueleto (microttbulo8prtada fuera de la célula. La prolL-15 debe ser pro-
debido a la falta de un péptido sefial. Intracelularmenf€SOS d€ apoptosis.
lar, IL-1a se encuentra unida a la membrana mediamembrana y es sélo marginalmente activa. La libera-
clivada por proteasas extraceluldre& La forma ten al menos cinco isoformas de ICE (IGR,y, &,
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. der y permanecen en un compartimento intracétular
WProriezd  (Figura 4). El iclL-1Ra Il se deriva de la iniciacion

MRNA Propieza. IL-1B . ., .
0 Ip-18 alternativa de la traduccion a partir de mRNA de slL-
_iH,'; ProlL-18 1Ra o mRNA de iclL-1Ra Il. Dos formas distintas de
M%__ iclL-1Ra 1l han sido descrit&35?
TRVA Proll-13 = La homologia en la secuencia proteica de las for-
) I)}E“r—' L1p mas maduras de IL-13 y de IL-1Ra es del 26%, la
end?;g;i‘;ﬂw medu cual es mayor que la existente entreltte IL-103.

= En la Tabla 3 se muestra la homologia en la estruc-

) PrO—|CE Pro-ICE |CEaCt
\}\\_\_M_._r_‘ /V tura primaria de las principales proteinas de la

superfamilia de IL-1.

MRNA que codifica para pro- IL-113 es traducido en polisomgs e
el citosol y asociados con microtubulos. Pro-IL-13 permanege e _F__—_

el citosol hasta ser clivada por la enzima convertidora de IL-1I]
iclL-1Ra
<N (ko LR L, I.
|cIL 1Ra

(ICE). Antes del clivaje, pro-IL-1f3 puede ser miristoilada pgara|
facilitar su Iocalizacién_en la membrana ceIuIar._ICE es traduci

go, dos heterodimeros forman un tetramero en asociacion cgn d 5||_ 1Ra [
moléculas de pro-IL-1R y el clivaje ocurre. Después del clivaje I3

IL-1R de 17kD es secretada al medio extracelular a través fe U Renculo Jf_.-/ — [
canal de membrana. La propieza de IL-13 (amlnoaC|dos 14114 endoplasmatico slL-1Ra slL.-1Ra

k]
c
@
O
@
0}
S
o
Neo)
=1
3
=
O
=
0
@
—
Q¢
=1
=)
o
o
@
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=
o
o
o
3
o
.
c
@
=
o
o
@
5}
o
N
c
o
C
P

==

y Pro(s)IL-1Ra
intactas, presumlblemente a través del mismo canal. En augeng

de ICE, pro-IL-1R puede ser clivado por proteasas extracelulareg —

. j ] El transcripto primario de pro(s)IL-1Ra (la forma soluble d¢ la

Figura 3. Sintesis de IL-11. proteina) es traducido en el reticulo endoplasmico y transpoftado
al Golgi. Después del clivaje de la secuencia llevadora, sILt1Ra
es secretado de la célula. iclL-1Ra (forma intracelular) es tfadu-

€); ICEa esta implicada en el autoprocesamiento d ¢ido y permanece intracelularmente, donde se cree que intfibe la
precursor de ICE y de prolL-1. La liberacion de IL-1 union intracelular de IL-1a a receptores nucleares.
madura, también requiere de la accién dellEE Figura 4. Sintesis del IL-1Ra.

El precursor de IL-1R puede ser encontrado a ni-
vel extracelular en modelos murinos con inhibidores El otro ligando de la familia de IL-1, la IL-18, es
especificos de la ICE. Se cree que la pro-IL1R &8 polipéptido no glicosilado de 24 kDa que carece
liberada durante la muerte celular y es procesada [6r Una secuencia sefial clasica y posee una estructu-
proteasas extracelulares (gelatinasa-B, metalopr@ similar a IL-1. La IL-18 es sintetizada como un

teinasas 2, 3 y 9) dando lugar a la forma maduPfopéptido inactivo que es clivado proteoliticamente
biolégicamente activa por ICE®, u otra caspasa, para generar una molécu-

Al igual que los agonistas de la superfamilia d
IL-1, IL-1Ra tiene una estructura cristalografica de
hojas (3-plegadas. El slL-1Ra es traducido como u

Tabla 3. Porcentaje de homologia entre los princi-
Ha/es miembros de la superfamilia de IL-1.

proteina de 17-kDa de 177 aminoacidos con una 551 oteinas Homologia (%)
cuencia lider de 25 aminoacidos. Después del proge-

samiento, que incluye clivaje de la secuencia lider L-1R — IL-1Ra 26
glicosilacion, ésta es secretada por la via clasica|qe 1, - -1 23
reticulo endoplasmatico —Golgi— vesiculas secretoras, 12 _ .18 19

al ambiente extracelular. Las formas intracelulares 9el 1o — 118 12

IL-1Ra no son glicosiladas, no poseen secuencia |li-
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L]

la bioactiva madura de 18 kDa. El clivaje del dos los miembros de este subgrupo contienen
propéptido de 193 aminoacidos ocurre después de dominios extracelulares de inmunoglobulina.
un acido aspartico en la posicion 36. La IL-18 no

tiene semejanza en la e_ztructura ererI\arla de ningu-  gancia de series de repeticion de leucina (LRRS)
na otra citoquina conocida. Las ceélulas que expre-  on |ygar de dominios Ig extracelularmente. El
san IL-18 son los macréfagos, queratinocitos, células miembro fundador de este grupo es Toll.

de la corteza renal secretoras de glucocorticoides, .
condrocitos y los osteoblastés - El tercer subgrupo comprende proteinas
citosodlicas con dominios TIR, que actdan como

adaptadores. Este subgrupo incluye MyD88,
Receptores dMyD88, xnMyD88, Mal y TRIF-3

Los receptores de IL-1 (IL-1R) han sido reco- La familia de receptores de IL-1 esta formada por
nocidos como parte de la superfamilia de los r& miembros, algunos de los cuales permanecen to-
ceptores IL-1/Toll-Like (TLR), cuyos miembrosdavia como receptores huérfanos. Como se muestra
participan en la respuesta inmune innata y en ¢4 la Tabla 4, la nomenclatura de estos receptores se
inflamacior¥’. Esta superfamilia incluye también lodasa en el orden de su descubrimiento. La proteina
receptores de la IL-18 y receptores para productb@gddora de IL-18 (IL-18BP) no se incluye en la lista
bacterianos como el LPS derivado de bacteri&4€ €Stos receptores debido a que no se fija a la célu-
Gram-negativas y el péptidoglicano derivado de 1a& & través de un dominio transmembranal. Pr~oba-
Gram-positivas. Todos los receptores de es emente, la IL-18BP representa el receptor sefiuelo

. . - IL-1 n ni la membran n
superfamilia comparten secuencias similares en s 8 que antes estaba unido a la membrana, e

. A s orma similar al receptor sefiuelo de IL-1 (IL-1RII).
regiones citosolicas. Esta region se conoce comg

- : xistenci r r fuel n fe-
dominio TIR (Receptor Toll / Interleuquina-1), el a existencia de estos receptores sefiuelo es un fe

4 , . i némeno unico dentro de las citoquiffas
cual es un modulo de interaccién de proteinas que

se encuentra en proteinas transmembranales yLa IL-1 se une a dos tipos especificos de recepto-
citosélicas involucradas en la inmunidad innatd€S membranales con consecuencias diferentes para

tanto en plantas como en animalgg la célula blanco: la union de IL-1 con el receptor
oo _ tipo | (IL-1R1) produce un cambio conformacional
Con base en la similitud de las secuencias en | receptor generando la transduccién de una se-

dominio extracelular es pOSible dividir la Superfaﬁal, en tanto que el receptor t|p0 I (|L_1R2) Capta |a
milia IL-1R/TLR en subgrupos principales: IL-1, pero no produce seffal

El primero de estos incluye el miembro funda- EJ receptor tipo | (IL-1RI) es responsable de to-
dor IL-1R1 y los demas receptores de IL-1. Tados los efectos biolégicos de 1141 Este receptor

El segundo subgrupo se caracteriza por la pre-

Tabla 4. Nomenclatura de la familia de IL-1R.

Nombre Nueva designacion Ligando Cromosoma
IL-1RI IL-1R1 IL-1a, IL-1B, IL-1Ra 2
IL-1RII IL-1R2 IL-1a, IL-1R, IL-1Ra 2
IL-1Rac-P IL-1R3 IL-1a, IL-1R8 3
ST2/Fit-1 IL-1R4 Desconocido 2
IL-18Ra / IL-1Rrpl IL-1R5 IL-18 2
IL-1Rrp2 IL-1R6 ?IL-Z, IL-15 2
IL-18RR / IL-1RACPL IL-1R7 IL-18 2
IL-1IRAPL IL-1R8 Desconocido X
IL-R9 IL-1R9 Desconocido X
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es una glicoproteina transmembranal monoméritas formas solubles pueden ser detectadas en el suero
de 80kDa, que se expresa constitutivamente en kpda orina de personas sanas y también en diferentes
linfocitos T, fibroblastos, condrocitos, células enddiuidos inflamatorios, donde funcionan como amorti-
teliales y células de musculo liso. La union de IL-1 guadores naturales de Mot , IL-1R e IL-1R&?25,

”";R.I €s necesana pero no suflc_u,ante para pr~oducw Los niveles de sIL-1RIl son levemente mas altos
actividad biologic&. La transduccién de la sefial a

través de IL-1RI requiere el reclutamiento de la pr(9-ue los de sIL-1RI, tanto en sujetos saludables como

teina accesoria del receptor de IL-1 (IL-1R&tP¥? en condllct))lnes patologicas. La af|n|d_ad (?e I(IJS dreclep—
Esta es una proteina de 570 aminoacidos, homoal {gres solubles por IL-1 e IL-1Ra es igual a la de las
' Y8fnas de membrana. Es decir, que para el sIL-1Rl

de ambos receptores : -
el ligando de mayor afinidad es IL-1Ra y el de me-

A pesar de ser el ligando con mayor afinidad peror afinidad es IL-1B, y a la inversa para sIL-2RII
IL-1RI, IL-1Ra no activa la asociacion con IL-1RacP, ., receptor de IL-18 (IL-18R), consiste de dos
por lo cual no desencadena transduccion de la se-b idades: q d Al - 8R
fal. La IL-13 es el ligando con menor afinidad posru unidaces. Una cadena de senaizacion, ILad
la forma de membrana de IL-TRES y una cadena de union, IL-18RRDespués de la

' formacién de la unién de IL-18 a IL-18Rla cade-

El IL-RIl es una glicoproteina de 68-kDa con uma R es reclutada al complejo. La unién de IL-18 a la
dominio intracitoplasmatico pequefio, en comparaci@adena B, no ocurre sin la unién previa del ligando a
con IL-1RI. Se expresa en las mismas células gl&e cadenan. La coexpresion de estas dos cadenas
IL-1RI, con excepcion de las células endotelialesdlo se da en células TRl

El IL-1RIl no puede transducir una sefial y compite con L i i .
IL-1RI por IL-1. Ademas, compite por la dimerizacion La proteina ligadora de IL-18 (IL-188P), funciona

con IL-1RacP, sustrayendo esta proteina de los cogano un receptor sefiuelo de IL-18. Este es un re-

plejos de sefializacion IL-1/IL-1Rl Esta funcion ceptor soluble, que aparentemente ha perdido su

X . dominio transmembranal ue actla en forma simi-
regulatoria de IL-1RIl puede ser especialmente rel ya

vante a bajas concentraciones de IL-1, particularme F?r a SIL-1RI y sIL1-RA. La alta afinidad de 1L-18

i i ina ligadora, asi como las altas concen-
de IL-1R, debido a que es el ligando que se une or la proteina lig :

una mayor afinidad a IL-1RA La afinidad de IL-1Ra {ffciones de esta proteina en la circulacion hacen

. : : gue la mayoria de la IL-18 se encuentre unida a IL-18
por este receptor es la mas baja de los tres Ilg%;lndo%P en sujetos sanos y enferros

La IL-1 es una potente citoquina inflamatoria e
inmunorreguladora. La produccién y liberacién pro-
longada de IL-1 y sus efectos biolégicos, pueden au-
mentar el rieSgO de dafos patolégiCOS. Por lo tanto, la Debido a que en las células se expresan pocos re-
produccién de IL-1 debe estar fuertemente reguladagptores de IL-1 y que sélo se necesita la activacion de
distintos niveles incluyendo la produccion, disponibinocos de estos receptores para producir una respuesta
Iidad_ en el sitio de inflamaciér_l y funcion bio_IégicaDio|égica a IL-7 puedededucirseque el mecanismo
mediada por receptores. A bajas concentraciones {e serajizacién es altamente eficiente. La mejor expli-
IL-1, el exceso relativo de IL-RNs IL-RI captura 1as .5qisn de Ia potencia de la sefializacion inducida por

Egcasse?;:ggg:g; ?_Z ”e‘)'(lrg'ssipé?]nébelelsl__ylgﬁr Izgg‘gtz’egﬂl es la amplificacion, luego de la unién al receptor,
y P P tsravés de mudltiples protein-quinasas.

modificada por diversas sefiales externas. Los agen%e
antiinflamatorios (IL-4, IL-13, glucocorticoides) pue- | ; gimerizacion del dominio citosélico de IL-1RI

den regular positivamente la expresion de IL-1RII Y |L-1RacP inicia la sefial. La asociacion de estas dos

mentando la sintesise novd. moléculas resulta en la interaccion de sus dominios
Las formas solubles de IL-1RI e IL-1RIl se produeitoplasmaticos, necesaria para el reclutamiento de las
cen por protedlisis de los dominios extracelulares ¢keotein-quinasas asociadas a IL-1R (IRAK-1, IRAK-2,
los receptores de membr&haJna metaloproteinasa IRAK-M) 4546 y el reclutamiento de la proteina
aun no identificada es la responsable del clivaje delaptadora MyD88. Luego IRAK se disocia de este
los dominios extracelulares de IL-1RI e IL-RIIEs- complejo y se asocia con el factor 6 asociado al re-

Sealizacién intracelular
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La union de la IL-& o IL-1B (ligandos agonistas) desencadenara la dimerizacion del receptor y una consecuente cascada
asociadas al receptor de IL-1 (IRAKSs) con fosforilacién de varios intermediarios proteicos de la via de sefializacidigayaerfi
activacion de un factor de transcripcion (principalmente NF-k 3 y AP-1) responsable de los efectos bioldgicos en laaéula st
caso la produccion de otras citoquinas de la cascada inflamatoria. La unién del antagonista del receptor IL-1Ra no desf@gichdena
Para mas detalles ver texto.

Figura 5. Cascada de sefializacion de IL-1.

ceptor de TNF (TRAF-6). Los miembros de la familigquinasas activadas por mitébgenos/ quinasas c-Jun
IRAK son indispensables para la transduccién de d8-terminales)’ (Figura 5).
fales por LPS. Una cascada de mdultiples fosforila-

: L . . La cascada de sefializacion de IL-1 representa una
ciones y desfosforilaciones secuenciales de d'ferenF§§puesta a los patogenos, altamente conservada du-
quinasas (como las protein-quinasas activadas p j

trés. SAP-qUin resulta en activacion de pr 3hte la evolucién, pues los dominios de sefializa-
estres, -qui asas) resulta e | activacion de prof@l, gesencadenada por los receptores de la familia
nas que participan en la traduccion y traslocacién

o ) €1R/TLR se encuentran presentes en plantas, in-
factores transcripcionales (particularmente NF-kB y,
AP-1) al nucleo.

ctos, vertebrados y mamiferos.

A través de la proteina asociada a TRAF, ECSIT Funcion biologica
(intermediario de sefializacion evolutivamente con- _ . o
servado en las vias Toll), se produce una sefial dife-La interleuquina-1 (ILta e IL-1RB) es la citoquina
rente que lleva a la activacion dq’un mediante el “multifuncional” pl’OtOtfpiC&. La IL-1 afecta a casi to-
sistema de sefializacion MAP quinasa / JNKos los tipos celulares y a menudo actlia en conjunto

19



SUSANAVELEZ-CASTRILLON & Cols.

REVISTA COLOMBIANA DE REUMATOLOGIA

Tabla 5. Genes cuya expresion aumenta por efecto de IL-1.

Citoquinas

IL-1*;IL-1Ra*; TNF*; IL-2*; IL-37; IL-6*T;
GM-CSFt; TGB-3; G-CSF; M-CSF; factor de
células madre; factor inhibidor de leucemia;
IFNa,B,y; IL-8* y otras quimoquinas.
Proteina @ inflamatoria de macrofagos.

Remodelacion de tejidos
Estromelisina, gelatinasas; elastasa; colagenasa

Inhibidor tisular de metaloproteinasas-1; transing.

Receptores de citoquinas

IL-2 (p55)*t.

IL-2; IL-3; IL-5; GM-CSF(receptor de la cadefa
c); c-kit.

Neuropéptidos
Pro-opiomelanocorticotropina; factor liberador deg
corticotropina*t.

Mediadores proinflamatorios
Ciclooxigenasa tipo 2 *t.

Sintesis de lipidos
Apolipoproteina.

Fosfolipasa Acitosolica y secretada*.
Oxido nitrico sintetasa inducible.
Endotelina-1.

Gama-glutamil transferasa.

Oncogenes
c-jun*; c-abl*; c-fms*; c-myc*; c-fos*.

Reactantes hepaticos de fase aguda
Mn superoxido dismutasa.

Moléculas de adhesion
ICAM-1*%; ELAM*t; V-CAM-1.

Proteina C reactiva; amiloide sérico A.
Complemento C2; C3; factor B.
Metalotioneninas; ceruloplasmina; lisozima.
Xantina deshidrogenasa; xantina oxidasa.

Receptores

Lipoproteina de baja densidad.
FGF.

IL-1R tipo Il.

Factores de crecimiento
PDGF cadena A; factor de crecimiento de

Factor de crecimiento de hepatocitos.
Factor de crecimiento nervioso.

Actividad estimuladora del crecimiento de
melanoma (grax,, y) *T.

Factor de crecimiento insulinoide-1 *t.
Activina-A.

Matriz extracelular

Decorina de las células musculares lisas aérticas.
fibroblastos; factor de crecimiento de queratinocit@olageno tipo IV.

Precursor deB-amiloide.
Proteina-40 de membrana.
Laminina B1y B2.

Factores de coagulacion

Fibrin6geno; factor tisular.

Activador de plasminégeno uroquinasa t.
Inhibidor tipo 1y 2 del activador del plasmindgern
Proteasa nexina-1t.

Otros

Proteina constitutiva de choque térmico p70.
Protein quinasa activadora p42.

@rnitina decarboxilasa.

Heme-oxigenasa.

Subunidadx proteina G.

Decarboxilasa de L-amino&cidos aroméaticos.

* transcripcién aumentada.
T Estabilizacion / aumento de la vida media del mRNA.
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Tabla 6. Genes cuya expresion es disminuida por IL-1.

Genes de mantenimiento Citoquinas

Albumina; fosfatasa alcalina. TGFB-1; factor de crecimiento insulinoide (en células de
Citocromo p450c17; p450 IIBI; IID. Leydig).

Receptores Otros

TNFRp55t. CD34 en endotelio.

IL-1R tipo | t. Peroxidasa tiroidea.

PDGFa R*. Tiroglobulina.

Glutaminasa en fibroblastos.

Proteinas de la matriz extracelular
Fibronectina* y trombospondina*.
Proteoglicanos (condroitin sulfato).
Colageno tipo Il .

* transcripcion aumentada.
T Estabilizacién / aumento de la vida media del mRNA.

con otras citoquinas o pequefias moléculas mediad@®* La IL-18 induce la proliferacion de clones
ras. Ademads, es considerada la citoquina pfdil y regula positivamente la expresion de ILe2R
inflamatoria mas importante junto con el TNfla Yy la produccion de IFN; TNF-a y GM-CSF por es-
accion de estas citoquinas es en gran parte redundaae.células. Ademas de su funcion coestimuladora
Experimentosin vitro e in vivo han mostrado ge fltoqqlln?s 1;::1’ la .”"1|8 ?umenta I_a} CIéOtO;(ICIdI?.d
multiples efectos biologicos tanto de 1o- como de € las celulas Ty estimula 1a expresion de Fas Ii-

§ ndo en las células asesinas naturales (NK). Tam-

IL-1R, sin mucha especificidad. La base para la gr g , . . .
variedad de propiedades de la IL-1 es el efecto ehn actu_a _dlrec_tamente como una citoquina pro
esta Unica citoquina en la expresién de varios gen ilamatorla mduc!en(_jo las quimoguinas C.C y CXC,
como es el caso de aguellos genes inducibles que 58 e_'L,'”?’ en si mismia Esta citoquina tiene ac-
ponden a retos enddgenos o exdgenos (Tabla 5). E¢fy’ sinergica con IL-12.

incluye la habilidad de Ika e IL-13 para aumentar

la expresion de la familia de genes de IL-1. En forma Interleuquina-1 y enfermedad

similar, los genes de otras citoquinas inflamatorias, _ _ _

factores de crecimiento de linfocitos, factores PoOr sus propiedades pro inflamatorias y su pa-
estimuladores de colonias y factores de crecimien®§! en la respuesta inmune innata se ha pensado
mesenquimal, son estimulados por IL-1. En contrague la IL-1 podria estar implicada en los mecanis-

te, algunos genes expresados constitutivamente $B@S fisiopatologicos de una amplia gama de enfer-
regulados negativamente por IL-1 (Tabla 6). medades. Actualmente, hay un interés creciente en

. : el estudio de los polimorfismos de los genes que
: La expresion au_njentada de COX2, '.NOS y P,"A%'odifican para cada uno de los miembros de la
induce la produccion de prostaglandina E2, Ox'dguperfamilia de la IL-1, que parecen afectar la ex-
nitrico y factor activador plaguetario, respectivame resion proteica de esias citoquinas ya sea por au-
te. Estos mediadpre§ son responsables de_z los pri iénto o por defecto, y de esta manera afectar el
pales efectos b'OI.O,g'COS de,IL-l, que mCIU.Yenf'enotipo de la enfermedad. Por otro lado, polimor-
aumento de expresion de moléculas de adhesion f&€mos en los receptores de la IL-1 podrian tam-
lular en los sitios de inflamacion, activacion d ién jugar un papel importante. Hasta la fecha los
fagocitos, coestimulacion de células presentadorraesSultados extraidos de mL'JIt.ipIes estudios son
de antigenos y linfocitos T, proliferacion de ”nfocnoscontroversiales En la Tabla 7 se mencionan los
B, hematopoyesis y resorcion osea. principales polimorfismos estudiados y su asocia-

La IL-18, como muchas otras citoquinas, actl@on con ciertas condiciones patologicas en dife-
tanto en la inmunidad innata como en la adquirientes poblaciones.

21



SUSANAVELEZ-CASTRILLON & Cols.

REVISTA COLOMBIANA DE REUMATOLOGIA

Tabla 7. Asociacion de los polimorfismos de IL-1 y diferentes condiciones patoldgicas.

Condicién patolégica

Polimorfismo

Asociacion (ref.)

Observaciones

Aborto recurrente idiopatico | IL- 1 +3953 No “9 Alelo T. Caucasicos
IL-1Ra intrén 2 VNTR | Si %% Alelo A2
Alcoholismo IL-1Ra intrén 2 VNTR | Si®? Alelo Al. Hombres espafioles
Alopecia areata IL- 1B +3953 SIS Combinacién con loci KM (IG
a cadena liviana)
IL-1Ra intrén 2 VNTR | Si %% Severidad
Alteraciones cerebrales en |IL-1p-511 Si ©®)
esquizofrénicos
Altos Niveles de 1gG3 Lk -889 si 69 Suecia. Homocigotos 1.1
Altos Niveles de IgM ILia -889 S Suecia. Homocigotos 1.1
Altos niveles de IL-B en IL-10.-889 Si ©8) Finlandia, donantes sanos
plasma
Altos niveles de IL-10 en IL- 10 —889 Si 9 Finlandia, donantes sanos
plasma
Alveolitis Fibrosante IL-1Ra, +2018 S{9 Alelo 2. Inglaterra, Italia.
ANCA perinucleares en IL-1Ra intrén 2 VNTR | Si ©V Genotipo A1/A2. Espafia
Colitis ulcerativa
Atrtritis juvenil crénica IL-1a (CA)n No ©2 Reino Unido
intron 5
IL- 10 —889 No ©2
Artritis juvenil idiopatica IL-1Ra intrén 2 VNTR | Si ©? Alelo A2. Inglaterra, Turquia,
Republica Checa
Artritis juvenil pauciarticular | IL-1a (CA)n No ©%
crénica de inicio precoz intron 5
Artritis reumatoid- 1 IL-1a (CA)n No ©
intron 5
IL- 1o intr6n 6 No ©®
IL- 10 -889 Si @ Francia. Alelo 2. Mayor
severidad
IL- 1o +4845 No ©®
IL-1B -511 No 9
Si ©® Progresion menos severa
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Artritis reumatoide

(69-72)

; m IL-1B +3953 Si Alelo T. Predictivo de
(continuacion) enfermedad erosiva. Actividadl
de la enfermedad. Aumenta I3
destruccion articular
No (68, 73)
IL-1Ra + 2017 si (4 Susceptibilidad
No (68)
IL-1Ra intr6n 2 VNTR | No ©°7
si ™ Baja actividad inflamatoria
Haplotipo IL-1a —889 +|Si (@ Haplotipo A2/Al. Aumenta la
IL-1p +3953 resorcion 0sea
Haplotipo IL-18 +3953 [Si (Y Haplotipo A2/A2 Suecia.
+ IL-1Ra intron 2 VNTR Protector de complicaciones
cardiovasculares.
Artritis reumatoidea juvenil | It o —889 S Noruega
Atopia IL-10: +4885 si Alelo 2 protector
Atrofia sistémica mdltiple | IL- 10 —889 Si ® Japon. Alelo 2 protector
IL-1p -511 si ® Japon. Alelo 2 protector
Céancer cervical IL-1Ra intrén 2 VNTR| S Alelo 2
Cancer de mama IL-1a —889 No ®0 Alelo T . Japén
IL-1p 31 Si @0
IL-1Ra intr6n 2 VNTR | No €2
Cancer esofagico células IL-1Ra intrén 2 VNTR | Si ©Y Homocigotos A2/A2
escamosas
Cancer gastrico IL-1p 511 No 2 Japén
Si ®89 Japon. Niveles altos de IL31

en la mucosa gastrica,
inflamacioén y atrofia en
homocigotos TT
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IL-1Ra intron 2 VNTR | Sffh.8%84 Japén. Alelo A2
Niveles altos de ILf3 en la
mucosa gastrica, inflamacion
atrofia
Céncer gastrico no cardial B -511 S Riesgo elevado alelo T
Céancer gastrico pdi.pylori | IL-1p +3953 No ©®° Taiwan
IL-1p 511 No ®° Taiwan
IL-1p -31 No ®9 Taiwan
Si (86)
IL-1Ra intrén 2 VNTR |No ®° Taiwan
SI, (86)
Cancer ovarico IL- 10 —889 No @7
IL-1pB +3953 No ©7
IL-1p =511 No @
IL-1Ra intr6n 2 VNTR | No ®7
Céancer pancreético ILB +3953 Si @8 Disminuye sobrevivencia
Cantidad de CD4 en HIV IL-1Ra intrén 2 VNTR|  NB% Alelo A2
Carcinoma hepatocelular IL-1B-31 Si €0 Japén. Homocigotos TT
IL-1p -511 Si @ Homocigotos TT
IL-1Ra intrén 2 VNTR | No ©%
Cirrosis biliar primaria IL-1Ra intrén 2 VNTR | Si ©? Alelo Al
IL- 1B +3953 Si ©2 Homocigoto 1,1
Colangitis esclerosante IL-1pB +3953 No © Alelo T
primaria IL-1Ra intron 2 VNTR | No ©? Alelo A2
Colitis ulcerativa IL-1B +3953 No ©4 Alelo T
IL-1Ra nt8061 Si 9
IL-1B +3953 S Alelo T
IL-1Ra intrén 2 VNTR |No ©¥
No ©9 Espafia
si @ Judios
Colonizacién vaginal por IL-1Ra intrén 2 VNTR | Si ©7 Alelo A2. Asociacion negativa

Ureaplasma urealyticum
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on

O

Desprendimiento corneal en| IL-1Ra intrén 2 VNTR | No ©®
vasculitis sistémica
Disminucién de la funcién | Haplotipo IL-1Ra intrén| Si  ©9 Haplotipo TT. Fumadores
pulmonar 2 VNTR + IL-1 -511
Seronegatividad EBV IL-1p —511 Si 100
IL-1Ra intrén 2 VNTR | Débil*%
Enfermedad coronaria IL-1p -511 No oV
IL-1Ra intrén 2 VNTR | No @
Enfermedad coronaria de un IL-1Ra intrén 2 VNTR | Si@% Reino Unido. Alelo A2
solo vaso
Enfermedad coronaria de un| IL-1p +3953 No (02 Reino Unido
solo vaso y multivasos
y IL-1p -511 No (102
IL-10.—889 No (02
Enfermedad coronaria IL-1Ra intrén 2 VNTR | No ®%? Alelo A2. Reino Unido
multivasos
Enfermedad de Alzheimer |IL-1a —-889 No (103:104)
S (105.108) USA, Alemania, Espafia
Si @on Reino Unido — USA
La expresion aumentada de Il
1 en el cerebro de pacientes
Alzheimer se relaciona con la
génesis y acumulacién de
placas dg-amiloide
Si 109 USA
Deterioro cognitivo acelerado
si (109 Progresion de placas
Seniles/neuriticas
IL-1B +3953 Si 19 En conjuncién con un genotip!
T,T enelgen ACT
Enfermedad de Alzheimer |IL-1a —-889 gj(110.111) Italia, USA
precoz
IL-1Ra intrén 2 VNTR | Si®P Alelo A2
Enfermedad de Graves IL-1Ra intrén 2 VNTR | Si *2
No (¥ Caucasicos. Norte América
IL- 10, +4885 No *3 Caucésicos. Norte América
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IL- 1B +3953

Enfermedad de Gravesy  |IL-1Ra intr6n 2 VNTR | No ¥ Caucésicos
Oftalmopatia de Graves
Enfermedad de Parkinson | IL-10—889 No\115:116) Alemania®®
IL-1B -511 No ¢ Menor edad de aparicion en
homocigotos 1.1
S (115.116,118) Alemania, Finlandia
Enfermedad de Parkinson |IL-1p-511 Si 19 Severidad aumentada para
precoz homocigotos 1.1
Enfermedadriflamatoria IL-1B +3953 No 20 Caucasicos
intestinal .
Si @2 Sudafricanos blancos
IL-1p +3953 + Si @22
IL-1Ra intrén 2 VNTR
IL-1 511 Si 23
IL-1B-511y +3953 Sit Determina severidad
IL-1Ra intrén 2 VNTR | No (?012°)
SI’ (126-129)
Adhesiones pitoneales IL-1Ra intrén 2 VNTR | Sf*3? Mujeres caucdsicas
Enfermedad isquémica IL-1Ra intrén 2 VNTR | No 3%
cardiaca
Enfermedad meningocéccica  II3--511 Si 32 Severidad aumentada para
homocigotos cualquier alelo
Enfermedad periodontal IL- 10 -889 Si (133134 Reino Unido
Niveles altos de Il o en
fluido gingival crevicular
Caucasicos norte Europa
IL- 10 +4845 No (% Grecia
No (39 Jap6n
Si @0 Poblacién de ascendencia
China
Haplotipo IL-1o +4845 ¢ | Si 138139 Severidad
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Enfermedad periodontal
(Continuacion)

Genotipo IL-1 Sih134 Caucasicos norte Europa
Sri Lanka

IL- 1B +3953 S (140-142)

No (135-137.143) Afroamericanos, Japon,

Poblacion de ascendencia
China, Grecia

IL-1pB +3953 No @®9 Japén

IL-1p -511 No (39 Japoén

IL-1Ra intrén 2 VNTR | Si %9 Japon

IL-1Ra intron 2 VNTR y
IL-1p +3953

g (44

Haplotipo A2/A2. Genotipos
combinados aumentan riesgo
en fumadores

Epilepsia con localizacién | IL-1 p-511 Si 149
relacionada
Epilepsia del I6bulo temporal IL-1 « -889 No (49 Japoén
IL-1p-511 No (47
Epilepsia del I6bulo tempora| IL-1  -511 Posible Japon. Modula efectos de
con esclerosis del hipocampp Homocigotos neurotransmisores neurotoxicps
TT 149 liberados durante excitacién g
inflamacion del SNC. Regula
dllo de cicatrices gliales en
sitios de injuria de SNC.
EPOC IL-1pB-511 No (48
IL-1Ra intrén 2 VNTR | No ¥ Alelo A2
Escleroderma Il —889, +4729, Si 49 Haplotipo CTG. Japén.
+4845 Susceptibilidad y severidad
Esclerosis multiple IL-1 o (CA)n intrén 5 No 59 Alemania
IL-1 o -889 No(*51152)
IL- 1B +3953 No (13154
IL-1 B -511 No**152)
IL-1Ra intrén 2 VNTR | No (150152154157 | Alemania

2 VNTR Y IL-1B +3953

S (158-160) Susceptibilidad y curso de la
enfermedad (Italia)
Haplotipo IL-1Ra intrén | Si®Y Haplotipo A2/A2. Holanda

(Peor prondstico). Progresién
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hospedero

Espondilitis anquilosante IL- 10 -889 No (162
IL-1 B +3953 No (63 Caucéasicos Holanda
IL-1B -511 No(162163) Caucasicos Holanda
Escoceses
IL-1Ra intréon 2 VNTR | Si(t62169) Alelo A2. Caucasicos-Holanda,
Escoceses
Espondiloartropatias IL-1 B +3953 No @64
IL-1Ra intrén2 VNTR [ No @4
Esquizofrenia IL-1B +3953 No (69 China
IL-110 -889 Si (269 Alelo 2. Finlandia.
IL-1p -511, IL-10 -889, |Si 19 Haplotipo 1.2.1
IL-1Ra intr6n 2 VNTR
Estenosis secundaria a IL-1Ra intrén 2 VNTR | Si @67 Alelo A2 protector
angioplastia
Estomatitis aftosa Recurrent@lL-18 -511 Si (169) Homocigotos CC
IL-1Ra intrén 2 VNTR | Si*6® Homocigotos 1.1
Enfermedad injerto contra | IL-1Ra intrén 2 VNTR | Si69 Protector. Alelo 2 en el donan

e

Fibrosis hepética alcohélica| IL-1Raintrén 2 VNTR  &{% Japén
Granulomatosis de Wegenerl  13-+3953 No @™
Hepatitis autoinmune Tipo | | IL-1B +3953 No (#72:179)
IL-1Ra intrén 2 VNTR | Nd'74173)
Hepatitis alcohdlica ILHB -511 y +3953 S R Japon
IDDM IL-1R1 RFLP-A No @79
Si (9176.177) Dinamarca.
(Diabetes mellitus IL-1 es citotoxica para las
tipo 1A) célulasp de los islotes del
pancrea¥®
IL- 1B +3953 No (175:178)
IL-1p-511 No @7
IL-1Ra intrén 2 VNTR [No @™ Dinamarca
Si @78 Dinamarca
IDDM (con nefropatia) ILEB +3953 si 47 Alelo T. Norte de Irlanda
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S

IDDM (DR3-/DR4-) IL-1B +3953 si @& Alelo T
IDDM y No IDDM IL-1Ra intrén 2 VNTR | Sf 89
(Nefropatia)
Infarto agudo del miocardio | IL-1Ra intrén 2 VNTR| NV
InfecciénH.pylori IL- 10 -889 No (82
IL-1B-31 Sj(t82 183) Susceptibilidad*®?
Brasileros de ascendencia
japonesd®®
IL-1p-511 Si (182)
IL-1Ra intrén 2 VNTR | No 82
Lesién escamosa intraepiteliplL- 14 +3953 Si @8 Alelo T
de bajo grado
Leucemia miide aguda IL-1Ra intrén 2 VNTR | No ®9
(secundaria)
Liquen escleroso IL-1Ra intrén 2 VNTR| ~ Si®
Lupus Eritematoso Sistémic¢IL-1Ra intrén 2 VNTR |No &7 Reino Unido
Si (188.189) Severidad
STl Suecia. En LD con HLA DR17
DQ2
Malaria (. falciparun) IL-1Ra intrén 2 VNTR | No ¢ Gambia
Miastenia gravis IL-1B +3953 Si (192 Alelo T
IL-1Ra intr6n 2 VNTR | No ¢%%
Mieloma muiltiple IL- 1B +3953 No (99
IL-1Ra intrén 2 VNTR | No @99
Migrafia con aura |l —889 Si @99 Alelo 2. Edad de aparicién ma
temprana
Miopatias hflamatorias IL-1Ra intrén 2 VNTR | Si@% Alelo Al. Caucésicos
idiopéticas jiveniles Alelo A3. Afroamericanos
Nefritis Henoch-Schonlein IL-1Ra intrén 2 VNTR  $F%®)
Nefropatia epidémica IL-1p—511 Si 497 Protector
IL-1Ra intrén 2 VNTR | Si®97 Alelo A2 protector
Nefropatia por IgA IL-1Ra intrén 2 VNTR| S99 Alelo A2
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Osteoporosis IL-1Ra intrén 2 VNTR [No %9 IL-1Ra inhibe los efectos
estimuladores de IL-1 en
resorcion ésea.

IL-1B +3953 Si @0

Osteoporosis (fracturas) IL-1B -511 No @7 IL-1pB es un estimulador de la

resorcion 6sea
IL-1B +3953 No @7
IL-1p +3877 No @7
IL-1Ra intrén 2 VNTR | Si @7

Osteoporosis en enfermedad IL-1Ra intrén 2 VNTR | Si @

intestinal inflamatoria

Osteoporosis IL-1Ra intr6n 2 VNTR | Si(?0%209) Espafid?®®

postmenopausica

Parto pretérmino espontane@IL-1p +3953 Si @09 Alelo 1. Bebés de origen
africano

IL-1Ra intrén 2 VNTR | Si @ Alelo A2. Bebés de origen
hispano

Polimialgia reumatica IL-1B +3953 No (09

IL-1p-511 No %)
IL-1Ra intrén 2 VNTR | Si©@%®) Alelo A2. Susceptibilidad, no
severidad

Polimiositis y IL-1Ra intrén 2 VNTR | No #%® Niveles elevados de IL-1Ra

Dermatomiositis. MRNA y proteina en suero de
pacientes con PM/DM activa.

Preeclampsia IL-1B +3953 No ©07 Holanda

IL-1 B -511 No 07

Parpura Trombocitopénica | IL-1a -889 No 20® Caucasicos

inmune crénica

Reactividad a tuberculina | IL-1Ra intrén 2 VNTR | Si @) Alelo A2. IL-1Ra es inducida

(Mantoux) por M. tuberculosis

Rechazo crénico de IL-1Ra intrén 2 VNTR | Si @9 Homocigotos 1.1

transplantes toracicos

Reestenosis secundaria a st¢h_-1Ra, +2018 si @b Alelo 2. Protector

coronario

Sepsis IL-1B +3953 No (12

IL-1Ra intrén 2 VNTR | Si©*? Alelo 2. Susceptibilidad a

sepsis severa
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Silicosis IL-1B +3953 No @13

Sindrome de Sjdgren IL-1Raintrén 2 VNTR S Severidad

Tuberculosis pleural IL-1Ra intrén 2 VNTR| Si %9 IL-1Ra es inducida pav.
A2 (-) / IL-1p +3953 tuberculosis
Al(+)

Ulcera péptica IL-g +3953 Alelo T, |Si @4 Severidad
IL-1Ra VNTR

Vestibulitis vulvar IL-1Ra intrén 2 VNTR | Sf#*? Alelo 2. Susceptibilidad y/o

severidad.
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