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Vogt-Koyanagi-Harada disease (VKH) is an autoimmune multisystemic syndrome that includes
bilateral intraocular inflammation, associated with exudative retinal detachments, and systemic
manifestations in the auditory, integumentary, and central nervous systems. The frequency of
VKH disease in the world is variable, but in Santiago, Chile, it causes approximately 17% of non-
infectious uveitis, an incidence 2 to 3-fold greater than in the USA or European countries. The
evidence shows that the pathogenesis of VKH would be caused by cell-mediated autoimmunity
directed against melanocytes present in the uveal tissue. CD4+ T lymphocytes (especially
hyperactivity of Th17 and Thl cells), B lymphocytes, cytokines (e.g., TGF-, IL-2, IL-6, IL-23
and INF+) and chemokines appear to play an important role in the development of VKH. Several
lines of evidence support that the pathogenesis of uveitis observed in VKH involves an altered
pattern of micro-ribonucleic acids (miRNA) expression, driving the loss of immunological
tolerance. In this review, we discuss the evidence related to regulation and altered expression
of miRNA associated with Vogt-Koyanagi-Harada and other autoimmune diseases.
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INTRODUCCION

La uveitis constituye un factor importante de
enfermedad ocular, causando entre el 5-10%
de la discapacidad visual a nivel global”. Ademds,
hasta el 35% de los pacientes con uveitis sufren una
perdida visual significativa, incluso llegando a la
ceguera’. La uveitis se caracteriza por inflamacién
de las diferentes capas de la Gvea, la cual estd com-
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puesta por el iris, cuerpo ciliar y la coroides®? y
puede clasificarse, en términos generales segtin la
etiologfa de la inflamacidn, en infecciosa, no infec-
ciosa (UNI) y sindrome enmascarada. Este dltimo
corresponde a un grupo de varias enfermedades
oculares que parecen ser uveitis; sin embargo, co-
rresponden a otras patologias, generalmente linfo-
mas, leucemias y otras enfermedades neopldsicas®.
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Las UNI estdn principalmente relacionadas con
afecciones autoinmunes multisistémicas, o bien,
son consideradas idiopdticas®. Entre los principa-
les diagnésticos de uveitis no infecciosa se incluyen
la enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH),
la enfermedad de Behget (BD, del inglés Behget
disease), la oftalmia simpdtica, la sarcoidosis, los
sindromes de punto blanco y la uveitis asociada
a HLA-A29. En Chile no existen estudios epide-
mioldgicos al respecto; sin embargo, se establecié
en un centro terciario de referencia Santiago, que
el VKH es la causa de aproximadamente un 17%
del total de casos de uveitis atendidos en ese cen-
tro®. Actualmente, la uveitis se clasifica de acuerdo
con las estructuras anatémicas comprometidas en
uveitis anterior, intermedia, posterior o panuvei-
tis®>. La presentacién clinica es variable y los sin-
tomas pueden incluir visién borrosa, dolor ocular,
fotofobia y discapacidad visual significativa®?*?,
caracterizado por un curso de recaida-remision, lo
que dificulta el tratamiento de la UNIL

ENFERMEDAD DE VOGT-KOYANAGI-HARADA

Se describen mds de 30 subtipos de entidades
uveiticas y un reciente estudio de nuestro grupo,
en un centro terciario de referencia, mostré que
la enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)
representa alrededor del 17,2% de los casos de
uveitis, siendo la condicién mas frecuente en este
centro®. La enfermedad de VKH es una afeccién
inflamatoria multisistémica que afecta a los ojos, el
sistema nervioso central y la piel, con una panuvei-
tis granulomatosa bilateral caracterizada por una
afectacién ocular posterior, con desprendimiento
de retina exudativo®*®). La etiologfa y la patogenia
del VKH no se comprenden completamente; sin
embargo, se acepta que implica el reconocimiento
por parte de los linfocitos T-CD4+ de antigenos
asociados a la melanina, como TRP1 o melan-
A©7, Estos antigenos se encuentran al nivel de los

ojos, meninges y piel. Una muy buena fuente de
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estos antigenos a nivel ocular son las células epite-
liales pigmentadas de la retina (EPR). Estas células
tienen una funcién homeostdtica, debido a su pa-
pel en la fagocitosis de conos y bastones, ademds
de ser presentadora de antigenos”®. En pacientes
con VKH se ha observado monticulos elevados
de EPR, con infiltracién de células inflamatorias,
como linfocitos T y macréfagos, entre el EPR y la
membrana de Bruch®.

La enfermedad de VKH afecta tanto a hombres
como a mujeres adultas; sin embargo, afecta pre-
dominantemente a mujeres entre 20 y 50 anos,
principalmente en poblaciones de piel altamente
pigmentada, como por ejemplo asidticos, nortea-
fricanos, hispanos y algunos nativos de América
del Sur, mientras que es poco comun en los cau-
césicos '),

El tratamiento de VKH apunta a reducir la inflama-
cién, siendo el pilar del tratamiento el uso tempra-
no de corticosteroides (CS) sistémicos en altas dosis,
con el fin de prevenir la recaida y mejorar los sinto-
mas con un menor tiempo de tratamiento™"'?. Los
pacientes VKH que conservan la inflamacién activa
ylo desarrollan complicaciones que amenazan la vi-
sién, requieren una terapia mds agresiva, incluyendo
el uso de inmunosupresores (IMT), como mofetil
micofenolato, azatioprina, metotrexato, ciclospori-
na A, entre otros, o de agentes bioldgicos, como an-
ticuerpos anti-TNF-a*3"®. Desafortunadamente,
la reactivacién de la uveitis es comiin durante la dis-
minucién de los medicamentos inmunosupresores.
Incluso en algunos casos, los pacientes con VKH
evidencian una inflamacién subclinica persistente y
su determinacién puede ser un desafio para el clini-
co. Actualmente, hay una falta de pardmetros pre-
cisos para predecir la probabilidad de reactivacién
clinica, la respuesta al tratamiento o la actividad
inflamatoria, que son factores determinantes para
la resolucién apropiada de la enfermedad y, por lo

tanto, para el prondstico visual*'®.
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ASPECTOS INMUNOLOGICOS
DE LA ENFERMEDAD VKH

El VKH ha sido reconocido como una enferme-
dad autoinmune, causada por una reaccién de las
células inmunes contra tejido pigmentado y carac-
terizada por la infiltracién de linfocitos T y B en
la coroides en torno a los melanocitos”?. Estudios
con el objetivo de determinar los autoantigenos
asociados a la enfermedad han encontrado que
diversos epitopos de proteinas relacionadas con
el metabolismo de pigmentos son los principales
blancos de la respuesta inmune en pacientes con
VKH®". Dentro de las proteinas que parecen
tener un papel relevante como autoantigeno se
encuentran la tirosinasa (TYR), las proteinas 1 y
2 relacionada a TYR (TRP1 y TRP2), MART-1/
melan-A y Pmell7/gp1007.

La inmunopatogénesis del VKH, asi como en otras
enfermedades autoinmunes (EAs), se debe a la res-
puesta inmune mediada por células T aberrantes
dirigida contra antigenos propios. La actividad de
células T contra un blanco en especifico depen-
de de células dendriticas (CD) que actiian como

presentadoras de antigeno profesionales, las cuales
también han sido implicadas en el VKH®?101719),

Dependiendo de las sefales proporcionadas por
las CD, las células T-CD4+, llamadas también
linfocitos T-helper (Th), pueden diferenciarse en
una variedad de subtipos caracteristicos, entre los
cuales se destacan los de tipo 1 (Thl) y 17 (Th17)
que se caracterizan por la produccién de interferén
(IFN)-y e interleuquina (IL)-17, respectivamen-
te!"®202), Por otro lado, aproximadamente del 5%
al 10% de la subpoblacién de células T-CD4+ de
la sangre periférica humana expresa CD25 (cadena
del receptor de IL-2) y de estas células solo el 1%
al 2% expresan niveles altos de CD25, las que se

22)

denominan células T reguladoras (Treg)®?, y son

fundamentales para mantener la tolerancia inmu-
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ne y prevenir las EAs mediante la produccién de
IL-10, TGF-p o por supresién dependiente de con-
tacto™®. En pacientes con VKH se ha descrito la
coexistencia de las respuestas celulares mediadas
por Th1 y Th17, donde los niveles elevados de cito-
quinas (IL-6, IL-17, IL-23, IFN-y y TNF-a) en el
humor acuoso se correlacionan significativamente
con la actividad de la enfermedad®. Ademis, el
perfil de linfocitos periféricos de los pacientes con
VKH activo ha mostrado un mayor porcentaje de
poblacién Thl y Th17, asociado con niveles plas-
midticos mds altos de IL-17, IL-23, IL-6 y TGEF-f,
y con niveles mds bajos de IL-10 e IL-27, en com-
paracién con pacientes con VKH inactivos”12.
Especificamente la IL-23 se encuentra aumentada
en pacientes con VKH activo y su administracién
aumenta la secreciéon de IL-17 e INF-y en linfoci-
tos T-CD4+ in vitro"”?%,

PAPEL DE LOS MICRO ARNs (miRNAs) EN
ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Los micro ARNs (miRNAs, del inglés micro-ribo-
nucleic acids) son ARNs no codificantes, es decir,
que a diferencia de los ARNs mensajeros (nRNA)
no contienen informacién que codifique para una
proteina®). Los miRNAs pueden regular la expre-
si6n de una amplia variedad de genes a través de
multiples mecanismos; sin embargo, el mejor enten-
dido y el que tendrfa una mayor significancia biol6-
gica depende del reconocimiento de los blancos por
parte de los miRNAs®). Este reconocimiento mu-
chas veces es imperfecto, lo que amplia el espectro
de posibles blancos y efectos de los miRNAs. Dado
el potencial que tienen los miRNAs de regular la
expresién génica, un desequilibrio en su propia ex-
presién puede conllevar a alteraciones en funciones
fundamentales de las células y de ese modo con-
tribuir al desarrollo de enfermedades®?. En el
tltimo tiempo se ha estudiado el rol de los miR-
NAs en el desarrollo de EAs®*?. La relevancia de

estas moléculas radica en su capacidad de regular
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la expresién y la actividad de proteinas blanco que
promueven o inhiben la inflamacién y que regulan
la funcién de las células inmunes. La literatura pre-
senta varios reportes de miRNAs alterados en EAs
que conllevan a alteraciones funcionales en células in-
munes, favoreciendo la inflamacién, como miR-10a,
miR-21, miR-22, miR-23b, miR-140, miR-155 y
miR-552 en pacientes con artritis reumatoide y
miR-23b y miR-120 en lupus eritematoso sistémico.
Estos ejemplos y algunos otros se resumen en la Ta-
bla 1, en la cual se presenta evidencia del rol de los
miRNAs en la desregulacién inmune que conduce
a inflamacién y autoinmunidad.

miRNAs EN LA ENFERMEDAD
DE VKH Y OTRAS UVEITIS

Algunos estudios han evidenciado una expresién
alterada de los miRNAs en diferentes afecciones
oculares, incluyendo cataratas, miopia, retinoblas-
toma, degeneracién macular relacionada con la
edad, melanoma uveal, glaucoma y uveitis***"; sin
embargo, el rol de los miRNAs en la enfermedad
de VKH ha sido pobremente descrito, pese a que
su papel ha sido ampliamente estudiado en otras

formas de uveitis, principalmente en BD®%4%,

Un estudio reciente sugiere un ciclo de retroalimen-
tacién entre TLR1/2 y TLR4 aumentando la expre-
sion de miR-155 y de citoquinas inflamatorias, in-
cluyendo IL-1B, lo que luego produce un aumento
en la expresién de miR-146a, llevando finalmente
a la disminucién de la expresién de citoquinas en
pacientes con uveitis activa®®.Por otro lado, destaca
un estudio holandés en el que se evaluaron pacien-
tes con uveitis de diversa localizacién anatémica,
con enfermedad activa y sin recibir terapia inmuno-
moduladora por 3 meses®”. Mediante cuantifica-
ciones por gPCR multiplex, se determiné una serie
de miRNAs asociados a uveitis, entre ellos miR-
29a, miR-140, miR-193, miR-223 y miR-491%7.
Adicionalmente, se determiné que este grupo de
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miRNAs regula una serie de genes implicados tan-
to en la respuesta inmune como en la regulacién
metabdlica, como son las proteinas MAP quinasas,
PI3 quinasa y AKT®. En un estudio realizado
en pacientes con uveitis activa asociada a BD, se
observé que presentan una baja expresién de miR-
155 en células mononucleares de sangre periférica
y en subpoblaciones celulares, entre ellas linfocitos
T-CD4+ y CD derivadas de monocitos, en compa-
racién con individuos control o pacientes con BD
con uveitis inactiva®”. Los bajos niveles de miR-155
favorecen la expresién de intermediarios en vias de
sefalizacién proinflamatorias, lo cual contribuye a
un fenotipo de CD que tiene un mayor potencial
de gatillar la diferenciacién de linfocitos Th174?.
Asf también, los pacientes con oftalmopatia asocia-
da a enfermedad de Graves presentan niveles plas-
mdticos bajos de miR-146a comparados con indivi-
duos sanos o pacientes con enfermedad de Graves
sin oftalmopatia®’. Ademds, determinaron que la
expresion de este miRNA se correlaciona inversa-
mente con la concentracion de IL-17 en suero de
pacientes con oftalmopatia de Graves“".

En su conjunto, la evidencia actual sustenta un pa-
pel importante de los miRNAs en el desarrollo de
EAs, uveitis en general y por supuesto, en VKH.
Este vinculo sugiere que un desbalance en la expre-
sién de ciertos miRNAs podria mediar el desarro-
llo o la progresién de VKH e incluso su respuesta
al tratamiento, pudiendo ser incluidos los miRNAs
como pardmetros precisos para predecir la proba-
bilidad de reactivacién clinica o de responder al
tratamiento farmacoldgico. Cabe mencionar; sin
embargo, que los estudios que describen el papel
de los miRNAs en la enfermedad de VKH se han
desarrollado mayoritariamente en poblacién china,
particularmente en pacientes de etnia Han y ade-
mds, se han obtenidos resultados contradictorios en
cuanto a la relacién de ciertos miRNAs con la en-
fermedad de VKH®“*424), Por un lado, el grupo de

Yang ha descrito que no existe diferencia en la ex-
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Tabla 1. Principales miRNAs descritos en patologias autoinmunes e inflamatorias

y sus respectivos blancos en seres humanos

miRNA Enfermedad Blanco directo Ref.
miR-10a | Artritis reumatoide TBX5 (factor transcripcional proinflamatorio) 29
miR-21 1 Psoriasis (epidermis lesional vs no lesional), STAT5 (factor transcripcional proinflamatorio) 31
artritis reumatoide
miR-22 | Artritis reumatoide Cyr61 (estimulador de la actividad inflamatoria de 29
macréfagos y tejido sinovial)
miR-23b | Artritis reumatoide, lupus eritematoso TAB2, TAB3, IKK-a (transduccion sefiales de TLR, 32
sistémico activacion de NF-xB y MAPK)
miR-140 | Artritis reumatoide TLR4 (receptor tipo Toll) 30
miR-155 1 Artritis reumatoide SOCS1 (represor expresion citoquinas 33
proinflamatorias)
SHIP1 (inhibidor de activacion inmune mediada por
PI3K)
SMAD2 (via sefializacion TGF-p)
miR-210 ¢ Lupus eritematoso sistémico FOXP3 (regulador maestro de la diferenciacion de 34
linfocitos T-helpers)
miR-522 ¢ Artritis reumatoide SOCS3 (represor expresion citoquinas 35
proinflamatorias)
Familia let-7 ¢ Nefritis lupica A20/TNFAIP3 (inhibidor de la activacion de NF-xB) 36,37
Let-/c | Miastenia gravis IL-10 (citoquina antiinflamatoria y estimuladora de
linfocitos B)

presién de miR-155 y miR146a en pacientes VKH
comparados con controles sanos, pero si al compa-
rar pacientes BD con controles sanos“’. Por otro
lado, el mismo grupo ha publicado contradictoria-
mente que miR-146a confiere predisposicién a pre-
sentar la enfermedad de VKH, no asf la BD#%3),
En sintesis, a la fecha los reportes encontrados en
la literatura son poco precisos y ademds no existen
reportes en individuos chilenos o latinoamericanos
que presenten la enfermedad de VKH y que rela-
cionen la expresién de los miRNAs y la presenta-
cién y/o progresion de la enfermedad.
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Por otro lado, varios estudios han sugerido que
podria haber un factor genético asociado al
desarrollo de VKH, incluyendo variantes de
genes codificantes para miRNAs. Es importante
considerar esta variable precisamente por la
elevada frecuencia de pacientes con VKH que
existe en la poblacién chilena con uveitis®. En este
contexto, se ha establecido que los pacientes con
VKH de una cohorte china (n= 1.243), presentan
un mayor namero de copias (CNV, del inglés copy
number variation) del gen de miR-23a, lo que se
traduce en un aumento en los niveles de expresién de

Revista Hospital Clinico Universidad de Chile



miR-23a, acompanado de un aumento en los niveles
de expresién de IL-6 en células mononucleares“?.
Este estudio ademds describe que la sobreexpresiéon
inducida de miR-23a en células ARPE-19, una
linea celular de EPR (uno de los blancos propuestos
en VKH), causa un incremento en la produccién
de IL-6 e IL-8, por lo que esta alteracién genética
podria ser un factor desencadenante del VKH al
crear un ambiente proinflamatorio en el tejido

retinal“?

. En este mismo estudio, se encontré que
un elevado CNV del gen de miR-146a y que un
bajo CNV del gen de miR-301a se asocian a VKH,
aunque el efecto biolégico o inflamatorio de estas
variaciones no fue investigado“?. El mismo grupo
en otra de sus publicaciones describe una asociacién
significativa entre un menor CNV de miR-146a y
un mayor CNV de miR-301a con la presentacién
de uveitis anterior aguda con o sin espondilitis

@449 contrario a lo observado en

anquilosante
pacientes con VKH en el estudio previo. En base
a lo anterior, la relacién entre CNV de miR-146a y
miR-301a con uveitis en general no estd claramente
determinada. Una posibilidad es que el CNV
de miR-146a y miR-301a guarde relacién con las
diferencias anatémicas de cada una de las uveitis
descritas, es decir, los cambios asociados a uveitis
anterior aguda versus los cambios asociados a la
uveitis en VKH, que se origina en el polo posterior.
Sin embargo, esta relacién es imposible de corroborar
sin estudiar los mecanismos que rigen las bases
biolégicas de esta asociacién. Se ha observado que
miR-301a puede favorecer el desarrollo de linfocitos
Th17 a través de la regulacién de SNIP 1 y PIAS3,
sugiriendo que su desregulacién puede producir

un desbalance inmunoldgico™?".

Por otro lado,
se ha descrito que la presencia de un polimorfismo
de un solo nucledtido en el gen de miR-182
(rs76481776) guarda relacién con la presentacion de
la enfermedad de VKH®. Los autores demuestran
que existe un significativo aumento en la expresién
de miR-182 en casos que presentan el genotipo TT/

CT en comparacién con aquellos que presentan el
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genotipo CC en linfocitos T-CD4+, indicando una
asociacién de este genotipo, y por ende de miR-
182 y la presentacién de la enfermedad de VKH.
Ademis, describen que individuos sanos que portan
el genotipo CC tienen una menor expresiéon de miR-
182 en linfocitos T-CD4+ activados, sugiriendo que
este miRNA podria participar en mecanismos de
regulacidn postactivacion, el cual estarfa mermado
por la presencia de dos copias del alelo C*). En
concordancia, se ha descrito que miR-182 regula
la expresién de diferentes componentes de la via de
senalizacién gatillada por la activacién del receptor
de linfocitos T durante la presentacién de antigenos
o de autoantigenos en el caso de autoinmunidad,
favoreciendo el desarrollo de linfocitos Th174%).

Independiente de la posible asociacién genética
entre los miRNAs y el desarrollo de la enfermedad
de VKH, algunos estudios han evaluado la
presencia de cambios en la expresion de los
miRNAs en células inmunes de estos pacientes.
Por ejemplo, los linfocitos T-CD4+ de pacientes
con VKH presentan una menor expresién de miR-
20a comparado con individuos sanos“®. Cabe
destacar que se encontré que estos menores niveles
de miR-20a se asocian a una hipermetilacién del
promotor del gen de miR-20a en pacientes con
VKH activo?, indicando que otros mecanismos
epigenéticos pueden mediar la asociacién entre
los miRNAs y VKH. Los autores también
determinaron que miR-20a previene la induccién
patogénica de Th17 a través del efecto regulatorio
de este miRNA sobre la quimioquina CCL1 y
oncostatina M“?. Asakage y colaboradores son los
que han realizado, hasta la fecha, el estudio mds
detallado sobre la relacién entre los miRNAs y
VKH. En este estudio, incluyeron a pacientes con
un diagnéstico claro de VKH, BD vy sarcoidosis
que presenten una uveitis activa y que no hayan
recibido terapia antiinflamatoria o biolégica
durante los tltimos 6 meses. De estos pacientes,
se obtuvo RNA total de suero y la deteccién de
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los miRNAs se realizé, utilizando la tecnologia de
microarreglos. Al comparar el perfil de expresién
de los miRNAs en pacientes de cada enfermedad,
se encontrd que las tres enfermedades comparten
una serie de miRNAs que estdn aumentados o
disminuidos respecto a un grupo control sano“”.
Mis adn, los autores también hallaron una serie
de miRNAs cuya expresién se encuentra alterada
exclusivamente en 1 o 2 de estas patologias y que
el perfil de expresion global de los miRNAs es
distintivo para cada una de las enfermedades”.
Ellos finalmente postulan que el miRNA let-
7¢-3p es el mejor miRNA predictor para la
enfermedad de VKH. Generaron,
inteligencia artificial, un panel de miRNAs que

utilizando

permitirfa el diagndstico especifico de cada una
de las patologias. Lo anterior sugiere que existe
un patrén de expresién alterado de los miRNAs
que es Gnico para cada uno de los tipos de uveitis,
incluyendo  VKH, sustentando su uso como
posibles biomarcadores. Una recapitulacién de los
principales miRNAs cuya expresion desregulada ha
sido descrita en VKH se encuentran en la Tabla 2.

CONCLUSION

La enfermedad de VKH es causada por una
respuesta autoinmune y es una de las causas mds
frecuente de uveitis en un centro de atencién
terciaria de nuestro pais. Los miRNAs son
moléculas que controlan la funcién inmune y un
desequilibrio en su expresién o regulacién podria
provocar una funcién incorrecta de las células
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inmunes, conllevando al inicio de enfermedades de
cardcter inmunolégico e incluyendo al VKH y otras
patologias autoinmunes.

La evidencia presentada indica que los pacientes
con VKH presentan alteraciones genéticas o epi-
genéticas que se podrian asociar a una expresién
alterada de los miRNAs, lo que jugaria un papel
esencial en la desregulacién inmune involucrada
en la enfermedad. Algunos de estos miRNAs,
como miR-20a y miR-23a que muestran una
asociacién con VKH, presentan efectos sobre la
funcién de células inmunes, favoreciendo el de-
sarrollo de inflamacién y de una respuesta auto-
inmune, caracteristica de la enfermedad, como lo
son la produccién de citoquinas proinflamatorias
en EPR y el desarrollo de linfocitos Th17. Otros,
como miR-155 y miR-301, requieren de mayor
estudio de modo de poder establecer el mecanis-
mo y la relacién causal mediante la cual contribu-
yen al VKH. No obstante, la evidencia existente
en otras enfermedades sustenta su rol inmuno-
modulatorio y que su alteracién podria participar
y/o contribuir al desarrollo del VKH. En con-
junto, los estudios en la materia sugieren que los
cambios en la expresién de miRNAs asociada a
VKH conllevaria a alteraciones inmunoldgicas,
particularmente al desarrollo de respuestas Th17,
la cual favoreceria el desarrollo de la enfermedad.
Dada esta relacién, los miRNAs constituirfan un
potencial marcador molecular que permitiria la
identificacién de pacientes con VKH y podrian
constituir posibles blancos terapéuticos a futuro.
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Tabla 2. Principales miRNAs alterados en VKH y otras uveitis

miRNA

Enfermedad

Blanco directo

Ref.

miR-20a |

miR-23a 1

miR-146a 1

miR-155 1

miR-155 |

miR-182 (rs76481776 alelo C)

mir-301a

Vogt-Koyanagi-Harada

Vogt-Koyanagi-Harada

Uveitis anterior no infecciosa

Vogt-Koyanagi-Harada

Uveitis anterior no infecciosa

Enfermedad de Behcet
Vogt-Koyanagi-Harada

Vogt-Koyanagi-Harada

Vogt-Koyanagi-Harada

let-7g-3p (buen predictor de VKH)  Vogt-Koyanagi-Harada

CCL1 (quimioguina que inhibe la expresion de IL-17)

OSM (regulador de la expresion de citoquinas
proinflamatorias)

I-6 (citoquina proinflamatoria y posible blanco
terapéutico)

CD80 (coestimulador expresado en células
presentadoras de antigeno)

PRKCE (proteina quinasa que participa en la
activacion inmune)

VASN (regulador de la sefalizacion de TGF-p)

SOCS1 (reprime expresion citoquinas
proinflamatorias)

SHIP1 (inhibidor de activacion inmune mediada por
PI3K)

SMAD2 (via sefalizacion TGF-p)

CD35 (subunidad estructural de CD3)
|L-2Ra (subunidad del receptor de IL-2)
ITK (quinasa rio abajo del Receptor de linfocito T)

NFATc3 (factor transcripcional que regula la
expresion de IL-2 y otras citoquinas)

FOXOL1 (factor transcripcional que promueve la
supervivencia de linfocitos T)

PIAS3 (E3 SUMO ligasa que regula la actividad de
factores transcripcionales)

SNIP1 (participa en el splicing de pre-mRNA'y
biogénesis de miRNA)

Desconocido

46

42

38,4243

38

40

45,48

43,49,50

47
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