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Factores genéticos asociados con la Enfermedad de Crohn

ABSTRACT

Inflammatory Bowel Diseases (IBD) are mainly constituted by ulcerative

colitis and Crohn's disease (CD), which represents chronic autoimmune
conditions that affect the homeostasis of the intestinal mucosa. The causes
related of IBD remain unclear. However, recent studies have shown that both
genetic background and environmental factors are involved in the pathogenesis
of IBDs. In this sense, in the past years genome-wide association studies have
identified numerous alleles associated with the risk of CD.

In this work, a bibliography search has been carried out in order to identify
the most important genes and genetic variants associated with CD, as well as
the evidences that supports their relationship with the disease. Results showed
that NOD2, ATG16L1, IRGM, LRRK2 and ATG7 genes represent the most
important candidates to be involved in CD pathogenesis and development.
Moreover, genetic variants in these genes associated with CD have been
identified, and the molecular mechanisms in which these genes are involved

have been studied.
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RESUMEN

Las Enfermedades Inflamatorias Intestinales (Ell) estan constituidas
principalmente por la colitis ulcerosay la enfermedad de Crohn (EC), tratandose
de enfermedades cronicas y autoinmunes, que causan una alteracion de la
homeostasis en la mucosa intestinal. Las causas de las Ell continGan siendo
desconocidas. Sin embargo, es sabido que tanto factores genéticos como
medioambientales respaldan la patogénesis de la enfermedad. En este sentido,
en los ultimos afios, gracias a los estudios de asociacién del genoma completo
se ha conseguido identificar numerosos alelos que suponen un incremento del

riesgo de padecer la EC.

En este trabajo se ha llevado a cabo una busqueda bibliografica con el
objetivo de identificar aquellos genes y variantes genéticas, asociados con la
EC, asi como de estudiar las evidencias cientificas que respaldan su relacion
con la enfermedad. Los resultados indican que los genes NOD2, ATG16L1,
IRGM, LRRK2 y ATG7 representan los candidatos mas importantes
involucrados en la patogénesis y el desarrollo de la EC. Ademas, se ha
identificado las principales variantes de estos genes asociadas con la EC, y se

ha estudiado los mecanismos moleculares en los que estan implicados.

PALABRAS CLAVE

Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Crohn, genes, autofagia, microbiota.
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1. INTRODUCCION

1.1 Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

Las Enfermedades Inflamatorias Intestinales (Ell) son un grupo de
enfermedades entre las que se incluyen principalmente la Enfermedad de
Crohn (EC) y la Colitis Ulcerosa (CU). Se trata de enfermedades autoinmunes,
cronicas y debilitantes, que presentan episodios reiterados de inflamacion
gastrointestinal. La CU afecta a la mucosa intestinal superficial, empezando
desde el recto hasta el colon, mientras que la EC puede afectar a cualquier
parte del tracto gastrointestinal, desde la mucosa bucal hasta el recto, siendo

méas comun en la zona del ileon terminal y la regién perianal (1,2).

La sintomatologia méas importante incluye fundamentalmente diarrea, pero
puede causar ademas rectorragia, fistulas, abscesos y Ulceras anales, dolor

abdominal y pérdida de peso (Fig. 1A).

1.1.1 Patogénesis y estrategias terapéuticas.

La patogénesis de la enfermedad se relaciona con una alteracion de la
homeostasis intestinal, originando un dafio en el propio intestino producido por
una respuesta autoinmune desproporcionada. Las causas de la enfermedad
siguen siendo parcialmente desconocidas, aunque se piensa que el conjunto
de factores genéticos, medioambientales y el conjunto de microrganismos que
habitan el intestino (microbiota intestinal) dafian el sistema inmune del

hospedador, dando lugar a la enfermedad (3).

La region afectada abarca principalmente la mucosa intestinal, debido a
una sobreactivacion de la respuesta inmunoldgica via linfocitos Th-1 (Th-1), lo
gue se asocia con un aumento de los niveles de interleucina 12 (IL-12) e
interferon gamma (IFN-y), como mecanismo de defensa frente a dicha
alteracion de la microbiota intestinal (3). Por ello, se ha propuesto que una
inhibicion de las rutas de sefializacion celular que desencadenan esta
sobreexcitacion puede ser una estrategia util para tratar la Ell (4). Dicho
tratamiento esta basado en una estrategia escalonada, de manera que para los

casos mas leves se prescribe un tratamiento antibidtico, corticosteroides o
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aminosalicilatos (5-ASA) y para casos mas graves se recurre a la cirugia o a
terapia biologica (Fig. 1B).

Colitis Ulcerosa Enfermedad de Crohn
Fiebre ———— —_— Fiebre
Ane.m s Anemia
Eatign Fatiga
Pérdida de apetit
Pércljiga ge g:sgo Dolor abdominal
Anorexia Pérdida de peso cuando

afecta a intestino delgado

Tenesmo cuando afecta al colon

Tenesmo Diarrea
& Dltarrea- Rectorragia
ectorragia Fistulas, tlceras y abscesos
anales

LLa enfermedad de
Crohn puede afectar a
cualquier parte del
tubo digestivo desde la
boca hasta el ano

La colitis ulcerosa
afecta
exclusivamente al
colon y recto

B A

Tratamiento antibidtico 1\
Corticoesteroides Inmunomoduladores Ci

Hidrocroticsona, metilprednisolona Metotrexato, Ciclosporina lerap h -1
Aminosalicilatos (5-ASA). Adsmemab, B |

Sulfasalazina, Olsalazina

Figura 1. Sintomatologia y tratamiento de las Ell. A) Sintomatologia asociada a las
principales Ell. La diferencia fundamental entre ambas es la aparicion de fistulas, Ulceras y
abscesos anales en la EC, asi como las zonas afectadas por la enfermedad, pudiendo esta
dafiar cualquier parte del tubo digestivo (5). B) Principales estrategias terapéuticas para el
tratamiento de las Ell. En los casos mas leves de la enfermedad se prescribe un tratamiento
antibidtico, corticosteroides o aminosalicilatos (5-ASA), mientras que para los casos de mayor
gravedad, se hace uso de terapia bioldgica y cirugia (6).
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1.1.2 Incidencia de la Ell y evolucién de la evidencia cientifica.

Las Ell son consideradas enfermedades presentes a nivel mundial, cuya
prevalencia se encuentra por encima del 0.3% en América del Norte, Oceania
y muchos paises de Europa. Aunque numerosos estudios han informado de
una cierta disminucion en la incidencia de la EIl en América del Norte y Europa
desde 1990, su incidencia ha ido en aumento en paises recientemente
industrializados de Africa, Asia y América del Sur, incluidos Brasil y Taiwan (7).

Sin embargo, en los ultimos 20 afios el estudio de la enfermedad ha
evolucionado de manera considerable, tal como se indica en la Figura 2. La
consulta en bases de datos especializadas como PubMed indica que han sido
publicados un total de 38.455 trabajos, de los cuales 13.223 han sido
publicados en los ultimos 5 afios (Fig. 2A). Por otra parte, respecto a la
bibliografia general disponible en bases de datos como Google Scholar se ha
observado un incremento del 362% entre los afios 1999 y 2013 (Fig. 2B).

A = B o=

Resultados

uuuuu

Figura 2. Evolucion del estudio de la enfermedad de Crohn en los altimos 20 afios. A)
Segun la base de datos PubMed, el nimero de trabajos cientificos publicados ha ido en
aumento desde el afio 1999, alcanzando un total de 38.455 publicaciones acumuladas hasta
2019. B) Segun la base de datos Google Scholar se puede observar un crecimiento a lo largo
de estos afios que termina estabilizandose entre los afios 2012 y 2019.

Por lo tanto, gracias al elevado esfuerzo cientifico llevado a cabo en las
Ultimas décadas, ha sido posible desentrafiar parcialmente las principales
causas de la Ell, estando estas relacionadas con factores ambientales y

genéticos, las cuales se discutirdn a continuacion.
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1.2 Factores ambientales implicados en la Ell.

A pesar de que en las Ultimas décadas se han identificado numerosas
variantes genéticas de riesgo asociados con la Ell, también es cierto que los
factores ambientales afectan en gran medida al desarrollo de la enfermedad,
especialmente en aquellos pacientes que presentan esta predisposicidon
genética (8). Como se ha mencionado, las alteraciones en la composicion de la
microbiota intestinal, principalmente cuando dichas modificaciones conllevan
una disminucién de la diversidad bacteriana, suponen la base principal para el
desarrollo de la Ell (9). De hecho, la evidencia cientifica permite afirmar que el
entorno influye de manera decisiva a lo largo de toda la vida del paciente,
pudiendo provocar esta alteracion en la composicién la microbiota intestinal,

asi como la desregulacion de sus funciones inmunitarias (10).

A raiz de estas conclusiones se ha desarrollado la “hipétesis de la higiene”,
gue propone que una exposicion limitada a patdégenos durante la infancia
perjudica al desarrollo del sistema inmunitario. Asimismo, dichos estudios
afirman una relacion entre la excesiva higiene infantil y el riesgo a desarrollar

la enfermedad (11).

Entre los factores ambientales que contribuyen al progreso de la
enfermedad, el habito de fumar sigue siendo el factor mas estudiado. Los
fumadores tienen el doble de probabilidades de desarrollar EC que los no
fumadores. Esto se debe, una vez mas, a las alteraciones inducidas por el

tabaquismo en la microbiota intestinal (10).

1.3 Factores genéticos involucrados en la Ell.

En los ultimos afios, la introduccién de los estudios de asociacion del
genoma completo (GWAS, del inglés genome-wide association study) ha dado
lugar a un gran avance en la identificacién de las bases genéticas asociadas a
la Ell, identificando numerosos polimorfismos de nucleétido Unico (SNPs, del
inglés Single Nucleotide Polymorphism) relacionados con la enfermedad (2).
En ellos, se compara la frecuencia de aparicién de los nucleétidos alternativos
de un SNP en individuos que presentan (casos) o no una enfermedad

(controles). Gracias a los GWAS se han asociado mas de 70 loci (posicién de
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un determinado gen o secuencia de ADN dentro del cromosoma) con la EC
(12).

Los GWAS han puesto de manifiesto el posible papel de ciertas rutas de
sefalizacion celular en la patogénesis de la EC, como la autofagia, la via de las
interleucinas 17/23 (IL-17/IL-23) y las vias de sefializacion asociadas a las
células linfoides innatas (CLIs) (3). Estudios recientes sugieren que la autofagia
podria jugar un papel clave en el desarrollo de la enfermedad (12), dado que
se ha observado que existen variantes de genes relacionados con la autofagia
que podrian aumentar la susceptibilidad de padecer la enfermedad (4). Sin
embargo, dado este elevado numero de genes asociados con la Ell, es
necesario identificar aquellos que presenten una mayor evidencia cientifica que

apoye su papel en el desarrollo de la EC.

10
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2. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo ha consistido en llevar a cabo una
revision bibliografica sobre las bases genéticas asociadas con la EC para
identificar aquellos genes y variantes genéticas que pudieran presentar una
mayor relevancia en la aparicion y el desarrollo de dicha enfermedad.

3. MATERIAL Y METODOS

En primer lugar, se realiz6 una busqueda en la base de datos PubMed

(13) que se encuentra alojada dentro del National Center for Biotechnology
Information (NCBI) (14). Dicha busqueda se llevo a cabo en el mes de febrero
de 2020, utilizando las palabras “Crohn AND genes”. Ademas, se limité a
revisiones bibliograficas que hubieran sido publicadas en el afio 2019. Se
realizo la lectura del resumen de cada revision y se seleccionaron aquellas que

se centraran en el estudio de los genes relacionados con la EC.

Seguidamente, se llevé a cabo otra busqueda en la base de datos
PubMed, introduciendo los términos “Crohn AND GWAS”. Se limito a revisiones

bibliograficas publicadas desde 2018.

Finalmente, se realizd una ultima busqueda de revisiones bibliograficas
en PubMed, introduciendo los términos “IRGM AND Crohn”. Esta vez, se amplio

la busqueda hasta el afio 2016.

En todos los casos, se revisaron ademas aquellas referencias citadas en

las publicaciones consultadas, que fueran de interés.

11
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4. RESULTADOS

Mediante una busqueda en PubMed se han identificado un total de 17
revisiones cientificas sobre genes relacionados con la EC, cuyos resultados
mas relevantes indican que los genes NOD2, ATG16L1, IRGM, LRRK2 y ATG7
son los candidatos que presentan una mayor probabilidad de estar implicados
en el desarrollo de dicha enfermedad. Por otra parte, en una segunda
busqueda, esta vez ampliada a revisiones sobre GWAS relacionados con la
EC, se identificaron un total de 19 publicaciones, que sugieren la relacion de
més de 70 loci en el desarrollo de la EC, incluyendo la identificacion de
numerosos SNPs (3).

A continuacion, se discuten los aspectos mas relevantes de cada uno de
los genes identificados en estas busquedas bibliograficas, mientras que la

informacion mas importante se resume en la Tabla 1.

4.1 NOD2

El marcador genético mas estudiado en relacion con la Ell, y
especificamente con la EC, es el gen NOD2 (de sus siglas en inglés Nucleotide
binding Oligomerization Domain containing 2). Este gen forma parte de la
familia Nod1/Apaf-1y es considerado actualmente como el locus de riesgo mas
importante para el desarrollo de la Ell (9). NOD2 codifica una proteina
originalmente descrita como un receptor intracelular de tipo PRR (Pattern
Recognition Receptor), perteneciente a la familia de los receptores tipo NOD
(Nod Like Receptors, NLRs), cuya funcion es el reconocimiento del muramil
dipéptido (MDP), un componente proteico contenido en la pared celular de las
bacterias tanto Gram positivas como Gram negativas (15). NOD2 se expresa
tanto en células hematopoyéticas, como por ejemplo linfocitos, macréfagos,
células dendriticas o mastocitos, como en células no hematopoyéticas, donde

se incluye a eritrocitos, células de Paneth, células caliciformes y células madre

(9).

A nivel de la mucosa intestinal, se considera esencial para el
mantenimiento de la homeostasis de la barrera intestinal. Cuando la proteina

NOD2, también conocida como NLRC2, reconoce el MDP, provoca la

12
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activacion del factor nuclear kB (NF-kB) y la proteina quinasa activada por
mitégenos (MAPK) que estimula la producciéon de citoquinas y péptidos
antimicrobianos (AMPs) por las células de Paneth, activando la respuesta
inmune (3,12). Por lo tanto, un defecto en el reconocimiento de patdgenos
causado por mutaciones en el gen NOD2, provocaria una inadecuada
eliminacion de patégenos, seguida de una estimulacién constante del sistema
inmune y la consiguiente elevacion de niveles de citoquinas, aumentando la

susceptibilidad a padecer la enfermedad.

Las mutaciones mas comunes en el gen NOD2 que han sido asociadas
con la EC (Arg702Trp [rs2066844], Gly908Arg [rs2066845] y Leul007fsinsC
[rs41450053]) (17,18) alteran principalmente la regién C-terminal de la proteina,
gue consiste en un dominio de repeticion rico en leucina, el cual se requiere
para la deteccion microbiana (19). Estos polimorfismos, sin embargo, se
asocian a un aumento del riesgo de EC unicamente en la poblacién caucésica,
dado que en otros grupos poblacionales no han podido reproducir estos

resultados (8).

4.2 ATG16L1

Otro de los genes relacionados con un incremento en la susceptibilidad
de padecer EC es el gen ATG16L1 (Autophagy related 16 Like 1), que parece
tener un importante papel en el proceso de autofagia. La autofagia es un
proceso de reciclado celular, mediante el que componentes citoplasmaticos,
principalmente agregados de proteinas y organulos dafiados, son fagocitados
por autofagosomas para su posterior degradacion, manteniendo la
homeostasis intracelular (3,12). La funcion de ATG16L1 consiste en
interaccionar con el conjugado ATG5-ATG12, para orientar el lugar de

formacion del autofagosoma hacia la membrana plasmatica (20).

Ademas, la autofagia también desempefia una importante funcion en la
degradacion de patdgenos, proceso conocido como xenofagia. De manera que
una autofagia desregulada puede conducir a diversos trastornos inflamatorios,
inmunolégicos y metabodlicos (3). De hecho, Cadwell y colaboradores

demostraron que, en ratones con baja expresion del gen ATG16L1 en las

13
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células de Paneth, se presentan defectos en la via de exocitosis de los granulos
producidos por estas células, influyendo, por tanto, en la liberacion de AMPs
hacia la luz intestinal (21).

La variacion genética en ATG16L1 también esta asociada con el riesgo
de EIll en poblaciones étnicamente diversas (10). Varios estudios afirman que
los pacientes portadores del alelo de riesgo rs2241880 presentan
caracteristicas patoldgicas, como granulos desorganizados o tincion difusa de
la lisozima citoplasmatica en las células de Paneth (21). Esta variante produce
una disminucién en la cantidad de proteina dentro de las células, debido a una
mayor susceptibilidad frente a los procesos de degradacibn mediados por
caspasa-3 (CASP3) (22). Este hecho se traduce en una deficiencia en el
proceso inflamatorio, llevando a cabo una eliminacion defectuosa de patdégenos

y un aumento en la produccion de citoquinas (22).

Ademas, se ha establecido una posible relacion entre los genes
ATG16L1 y NOD2, ya que el producto del gen NOD2 interactia con ATG16L1
durante la formacion del autofagosoma (20). El polimorfismo rs41450053 del
gen NOD2, mencionado anteriormente, provoca un fallo en la eliminacion de
bacterias intracelulares por un defecto en el reclutamiento de ATG16L1 hacia
la membrana plasmatica, causando una deficiencia en la presentacion del
antigeno mediado por el complejo mayor de histocompatibilidad Il (MHCII) (23).
Por ultimo, cabe destacar que, al igual que en el caso del NOD2, no se ha

podido evidenciar que aumente la susceptibilidad en pacientes asiaticos (12).

4.3 IRGM

El gen IRGM (Immunity Related GTPase M) y sus variantes también se
han asociado con un incremento en la susceptibilidad de padecer EC. La
proteina IRGM es un de la familia GTPasa inducible por interferén, que se
expresa en el intestino delgado, intestino grueso y linfocitos. Desempefia un
importante papel en la autofagia de patdgenos intracelulares, concretamente
Mycobacterium tuberculosis, Salmonella typhimurium y AIEC (Adherent-

invasive E. coli), patdgenos que se han asociado a la EC (24).

14
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Mediante un estudio reciente se puso de manifiesto que la IRGM1
murina, de entre los 20 tipos de IRG que existen en ratones, juega un papel
importante en la autofagia de M. tuberculosis (12). Por tanto, en base a esta
similitud, se piensa que la funcién del gen IRGM consiste en el mantenimiento
de la homeostasis intestinal, pues se pudo observar que los ratones con una
baja expresion del gen presentaban células de Paneth anormales, asi como

inflamacion de ileon y colon tras exponerse a sustancias quimicas (25).

Tras los estudios GWAS, se ha logrado identificar al gen IRGM como un
locus de riesgo en el desarrollo de la EC, no solo por un incremento en las
probabilidades de padecerla, sino también por un aumento de la gravedad de
la misma, produciendo afectaciones ileales vy fistulas llegando a la necesidad
de someter al paciente a cirugia (26). Mediante un meta-analisis se puso de
manifiesto que la variante rs13361189, se encuentra relacionada tanto con la
CU como con la EC (25). Se trata de un polimorfismo de eliminacion de 20,1
kb, localizado corriente arriba del gen IRGM que produce una disminucion del
nivel de expresion de este gen, lo que podria dar lugar a un deterioro en la

autofagia y la eliminacion de los patdgenos mencionados (27).

Sin embargo, todavia existe un debate sobre si estas variantes del gen
afectan verdaderamente a la autofagia, puesto que se ha observado activacion
normal de la autofagia en las células Paneth en pacientes con EC, aun
presentando las variantes de IRGM asociadas con la susceptibilidad a la EC
(12). Ademas, tal y como ocurre con los genes anteriores, estas asociaciones
han sido estadisticamente muy significativas en poblaciéon europea, mientras

gue la asociaciéon no esta tan clara en la poblacidn asiatica (26).

4.4 LRRK2

El gen LRRK2 (Leucine-Rich Repeat Kinase 2) es un miembro de la
familia de las kinasas con repeticiones ricas en leucina (LRR) y codifica una
proteina que se expresa en los monocitos CD14+, inducidos por IFN-y, que se
encargan de suprimir la reaccion mediante la inhibicién de la transcripcion del
factor nuclear de células T activadas (NFAT) que activa la expresion de genes

inflamatorios (28).
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Se trata del principal gen causante de la enfermedad de Parkinson. Sin
embargo, precisamente por esto, la mayoria de los estudios se han centrado
en sistema nervioso (12). Mas adelante, mediante los GWAS se averigu6 que
podia tener relacion con la enfermedad. No obstante, el mecanismo por el cual
aumenta la susceptibilidad del paciente de padecer la enfermedad no se
conoce en profundidad (10). Se pudo observar que en tejidos intestinales
inflamados de pacientes con EC los niveles de LRRK2 eran elevados,
especialmente en macréfagos de la lamina propia, células dendriticas y
linfocitos B.

En base a los resultados de un estudio reciente, se ha puesto de
manifiesto que los portadores de dos copias del alelo de riesgo N1081D
tuvieron una edad de inicio de la enfermedad 6 afios mas temprana en
comparacion con los no portadores, asi como un predominio de afectacion ileal.
(29,30).

4.5 ATGY

El gen ATG7 (Autophay Related 7) codifica una enzima esencial en el
proceso de autofagia, ya que facilita la formacion del autofagosoma a través de
dos sistemas de conjugacion similares a la ubiquitina. Asimismo, la enzima
ATG7 interviene activado a la ATG12 para su conjugacion con ATG5 para el
proceso de autofagia (12). En este punto es necesario aclarar el papel de la
ubiquitina, siendo esta una proteina con diversas funciones entre las que
destaca la degradacion de proteinas en el proteasoma. El sistema de
ubiquitinacién estd formado por tres enzimas la E1, de activacion, la E2, de

conjugacion y, por ultimo, la E3, de ligacion.

La funcién de ATG7 se ha conseguido comprender gracias al uso de
ratones knockout para este gen (ATG7'E€K9), en células epiteliales intestinales.
En estos ratones se produce una patologia similar a la EC en el ileon, con
células de Paneth que presentan una excrecion anormal de los granulos, siendo
estos de menor tamafio y con menor cantidad de lisozimas. Ademas, también

se observé un aumento en la expresiéon de TNF-a e IL-1B en respuesta al
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lipopolisacéarido de bacterias Gram negativas, en comparacion a los ratones del
grupo control (21).

Tabla 1. Principales genes relacionados con la enfermedad de Crohn.

Gen Funcion Variantes Riesgo aumentado Refs.

Reconocimiento de

muramil dipéptido rs2066844  Error en el 3,8,9, 12,

NOD2 (MDP) presente en rs2066845  reconocimiento de 15, 17, 18,
pared celular de rs41450053 patdgenos. 19.
bacterias.

Desregulacion de la
autofagia, eliminacion

Interaccion con ATG5- defectuosa de 3, 10, 12,
ATG16L1 ATG12 en laformacion rs2241880 - 20, 21, 22,
patégenos y aumento
del autofagosoma - 23.
de la produccién de
citoquinas
Autofagia defectuosa y
IRGM Mantenlmlefnt'o de I'a rs13361189 eh@namon de 12, 24, 25,
homeostasis intestinal patdégenos 26, 27.
intracelulares.
LRRK?2 Suprlmlr Ig respuesta N/D Enfermedad méas 10, 12 29,
inflamatoria temprana 30.

Eormacion del Susceptibilidad de
ATG7 N/D padecer EC en ratones 12, 21.
autofagosoma L .
con colitis inducida
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5. DISCUSION

Las Ell son enfermedades autoinmunes que afectan a la mucosa
intestinal, causando episodios recurrentes de inflamacion y diarreas. Su
tratamiento es costoso y se basa en una estrategia escalonada que puede
culminar en cirugia (Fig. 1), afectando a 3 de cada 1000 personas a nivel
mundial. Actualmente, se esta llevando a cabo un gran esfuerzo cientifico para
determinar las causas de dichas patologias (Fig. 2), que parecen estar
relacionadas con la regulacién de la homeostasis de la microbiota intestinal,
presentando un componente genético importante. Por ello, las EIll podrian
considerarse enfermedades cuyas causas genéticas son multigénicas y

multifactoriales.

Estudios recientes han asociado mas de 70 loci con la EC (12), sin
embargo, el estudio funcional de estos genes y sus variantes a nivel molecular
es del todo inviable, lo que requiere identificar aquellos genes que presentan
mayor probabilidad de estar relacionados con esta patologia, para asi centrar
los esfuerzos en su caracterizacion funcional a nivel molecular. El presente
trabajo ha permitido priorizar aquellos genes que parecen tener un papel
importante en el desarrollo de la EC (Tabla 1). De esta manera se ha podido
corroborar, en distintas revisiones de una gran variedad de autores, una
similitud en cuanto a los genes mas importantes asociados con el desarrollo de

esta enfermedad.

Los dos genes para los existe una mayor evidencia cientifica que apoya
su relacion con la EC son NOD2 y ATG16L1, existiendo coincidencias en
cuanto al riesgo que suscitan determinadas variantes de estos genes respecto
la poblacion estudiada. Asimismo, se han identificado otros genes investigados
en menor profundidad, y que no todos los autores incluyen en sus revisiones.
Este es el caso de IRGM, LRRK2 y ATG7, para los que se requiere profundizar
en el papel que llevan a cabo en la enfermedad, lo que podria ayudar a

comprender mejor las causas de la EC a nivel molecular.
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6. CONCLUSIONES

1. Los genes NOD2, ATG16L1, IRGM, LRRK2 y ATG7, en este orden, son los

gue poseen una mayor evidencia cientifica que apoya su relacién con la

enfermedad.

2. El gen NOD2, implicado en el reconcomiendo del muramil dipéptido
bacteriano, es el que presenta mayor evidencia de llevar a cabo un papel clave
en el desarrollo de la EC, presentando al menos tres variantes de riesgo
(rs2066844, rs2066845 y rs41450053).

3. El gen ATG16L1 representa el segundo gen mas estudiado, debido a su
papel en la autofagia, y se ha identificado una Unica variante de riesgo asociada
con el desarrollo de EC (rs2241880).

4. Los genes IRGM, LRRK2 y ATG7 parecen estar implicados en la patogénesis
de la EC, aunque la evidencia cientifica que respalda esta asociacion es

limitada.
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