CEREBELO DE RATON BALB/c COMO FUENTE ANTIGENICA
PARA DETECCION DE AUTOANTICUERPOS ANTI-GW EN
LUPUS NEUROPSIQUIATRICO

Torres-Salamanca, M 3%, Ayala-Lujan, J'2, Pacheco-Tovar, D23, Torres-del Muro F3,
Pacheco-Tovar, M23, Ramirez-Sanchez, J4, Bollain-y-Goytia-de la Rosa, J3.

Maestria en Ciencias Biomédicas, Universidad Auténoma de Zacatecas. 2Unidad Académica de Ciencias Quimicas, Universidad Auténoma de
Zacatecas. 3Laboratorios de Inmunologia y Biologia Molecular, Unidad Académica de Ciencias Biolégicas, Universidad Auténoma de Zacatecas,
Guadalupe, Zac. México. “Servicio de Reumatologia. Hospital General de Zacatecas “Luz Gonzalez Cosio". Zacatecas, Zac. México.

Palabras clave: Lupus Neuropsiquiatrico, autoanticuerpos, cuerpos GW, cerebelo

INTRODUCCION

El Lupus Neuropsiquiatrico (NPSLE) es un conjunto de
sintomas neuroldgicos y psiquiatricos que se presentan en
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) con una
prevalencia del 30-40% '. Las manifestaciones varian entre
una disfuncién del sistema nervioso incluyendo psicosis,
convulsiones, pérdida de la memoria, entre otros. El
diagnoéstico es un desafio, debido al amplio espectro de
sintomas neuropsiquiatricos, entre ellos algunos son
inespecificos como: dolor de cabeza, ansiedad y disfuncion
cognitivo. El diagnoéstico se realiza a través de
neuroimagenes y determinacion de autoanticuerpos por
inmunofluorescencia, ELISA y Western blot 2.

En los Uultimos afios se ha reportado la presencia de
autoanticuerpos contra un nuevo complejo de proteinas

citoplasmaticas llamados cuerpos GW (GWB’s) con
importancia clinica en sueros de pacientes con
enfermedades autoinmunes con desarrollo de

manifestaciones neuroldgicas 3.
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Figura 1. Formacion de GWB’s. A. Funcion de
los cuerpos GW como sitios citoplasmaticos de
degradacion y almacenamiento de RNA
mensajero en el mecanismo de silenciamiento
genético mediado por RNA de interferencia 45.

B. Mecanismo de produccién de autoanticuerpos
anti-GW vy fisiopatologia en NPSLE 6.
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Se han evaluado diferentes fuentes antigénicas para su
deteccion y evaluacién, sin embargo, su reactividad es
variable por lo que resulta de interés utilizar otras fuentes
antigénicas alternativas como cerebro y cerebelo de ratén
debido a la alta expresion de la proteina GW182 reportada
7y el alto porcentaje de similitud (93.92%) & con el humano,
proponiendo asi su uso como un método accesible,
econémico y no invasivo para la deteccion de
autoanticuerpos contra GWB'’s.

OBJETIVO

Evaluar la reactividad de los anti-GW en cerebro y cerebelo
de ratén BALB/c como una nueva fuente antigénica y
contribuir en el diagnéstico de pacientes con probable
desarrollo de manifestaciones neurolégicas en NPSLE.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas. SLEDAI-2K (indice de Actividad de la Enfermedad del
LES). Grafico 1. Analisis estadistico. Prueba U de Mann Whitney p=<0.05
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Figura 2. Autoanticuerpos

antineuronales en cerebro y
cerebelo de raton BALB/c por
inmunofluorescencia.

A. Corteza cerebelar B. Cerebro
region del hipocampo

C. Cerebelo I. Capa molecular.
Il. Linea de células de Purkinje.
IIl. Capa granular. (* reactividad
a células de Purkinje negativa)
(— GWB’s).
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Figura 3. Dy de GWB's y i entre la proteina GW182 y autoAb
en el suero de los pacientes GWB's +. mAb raton (verde). Suero de paciente positivo a
GWB'’s (—: GWB's) (rojo). Ntcleos tefiidos con DAPI (azul). Colocalizacion (Amarillo-
Naranja) A. Cerebro de ratén BALB/c. B. Cerebelo de ratén BALB/c. I. Capa molecular.
II. Linea de células de Purkinje (100X).
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Grafico 3. Reactividad del mAb GW182 en células de cerebro y cerebelo de
ratén BALB/c. A. Intensidad relativa (IR) de fluorescencia de mAb GW 182

B. Coeficiente de correlacion de Pearson de los valores de colocalizacion (valores
>0.5 = alto grado de 6n). Kruskal-Wallis. Multiples iones Dunn’s
p=<0.05
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Grafico 4. Anlisis densitométrico de la
intensidad de GW182. Fold change
normalizado intensidad control B actina.
Two way ANOVA Sidak p= <0.05.

Figura 4. Reactividad del mAb GW182
y sueros con GWB’'s positivos en
extractos de proteinas de cerebro y
cerebelo de raton BALB/c. (mAb B-
actina: 42 KDa).

CONCLUSION

El cerebelo de raton BALB/c puede ser utilizado como
fuente antigénica para deteccién de autoanticuerpos anti-
GW en pacientes Lupus Neuropsiquiatrico.
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