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NEW FINDINGS IN THE GENETIC LANDSCAPE OF SYSTEMIC
SCLEROSIS
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Figura tipo Manhattan en la que se representan las regiones genéticas (loci) de susceptibilidad asociadas a la esclerodermia o esclerosis sistémica.
Tomado de Lopez-Isac et al., Nat Commun, 2019.

Resumen

La esclerosis sistémica o esclerodermia (SSc) es una enfermedad autoinmune compleja, caracterizada por un desequilibrio de la respuesta
inmunoldgica, alteraciones vasculares y fibrosis tanto en la piel como en érganos internos. Las casusas que la desencadenan no son conocidas en su
totalidad, pero se sabe que estan implicados factores genéticos y ambientales. Esta Tesis Doctoral se centr6 en el estudio del mapa genético que
subyace a la susceptibilidad a padecer esta enfermedad. Para ello, llevamos a cabo estudios de asociacién genética caso-control, en los que se analizé
la asociacién de marcadores tipo SNPs (del inglés, single-nucleotide polymorphism) con la SSc y que nos ayudan a identificar las regiones del
genoma, o loci, implicados en la susceptibilidad a la enfermedad. De este modo, se pudieron describir tres nuevos loci de riesgo: PPARG, IL12RB1 y
TYK2. Estos tres genes presentan implicaciones para el conocimiento de las vias patogénicas que subyacen a la SSc. En primer lugar, el gen PPARG
codifica una proteina con una potente actividad anti-fibrética. En segundo lugar, el hallazgo de IL12RB1 y TYK2, refuerzan el importante papel de la
ruta de la IL-12 e IL-23 en la SSc, lo que sugiere que esta via molecular podria ser interesante como nueva diana terapéutica para la enfermedad. Es
importante resaltar que ya existen farmacos inhibidores de esta via de sefializacién que estan siendo utilizados en el tratamiento de otras enfermedades
autoinmunes, como la artritis psoridsica y la enfermedad de Crohn. Por otro lado, también se estudié la relacién genética entre la SSc y una
enfermedad clinicamente relacionada, la artritis reumatoide (RA), identificando a la ruta del interferén tipo I y de la interleucina 12 como las
principales vias etiopatogénicas comunes a SSc y RA. Cabe destacar que el conocimiento de vias moleculares comunes a distintas enfermedades
aporta ventajas clinicas ya que proporciona soporte para el reposicionamiento de farmacos.

Al ser una enfermedad rara, a lo largo de la tesis se realizaron grandes esfuerzos colaborativos con cientificos y clinicos a nivel nacional e
internacional que nos permitieron contar con una cohorte de pacientes suficientemente representativa, llegando a alcanzar cerca de 10,000 pacientes

procedentes de distintos paises de Europa, Estados Unidos y Australia, constituyendo asi la cohorte de SSc mas amplia a nivel mundial. El resultado
final fue poder llevar a cabo el estudio genético de SSc mas robusto publicado hasta el momento, en que se identificaron 13 nuevos loci de riesgo.
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El estudio del componente genético de las enfermedades complejas ayuda a conocer la biologia de la enfermedad y a generar modelos de prediccién
de riesgo, a la identificacion de marcadores genéticos de diagnéstico y pronoéstico, y a la identificacién de nuevas dianas terapéuticas.
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