Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas
Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences

vol. 44, n. 4, out./dez., 2008

RBCF

Importancia de polimorfismos de genes reguladores de citocinas em
transplantes de células progenitoras hematopoiéticas

Jeane Eliete Laguila Visentainer'*, Ana Maria Sell', Danilo Alessio Franceschi’,

Sofia Rocha Lieber?, Carmino Antonio de Souza3

'Departamento de Analises Clinicas, Universidade Estadual de Maringa, ?Laboratério HLA (Human Leucocyte
Antigens), Centro de Hematologia e Hemoterapia, Universidade Estadual de Campinas, *Departamento de Clinica
Médica, Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas

*Correspondéncia:

J. E. L. Visentainer

Departamento de Anilises Clinicas
Universidade Estadual de Maringa
Av. Colombo, 5.790

87020-900 — Maringa — PR, Brasil

A compatibilidade genética HLA entre doador e receptor é um
fator importante para o sucesso do transplante de células
progenitoras hematopoiéticas (TCPH). No entanto, outros genes
ndo-HLA estdo sendo investigados em relagdo ao seu papel na
incidéncia e gravidade da doen¢a do enxerto contra o hospedeiro
e na sobrevida, por modularem a intensidade da inflamagdo e os
danos teciduais. Estes genes, ndo-HLA, incluem os genes de
citocinas com polimorfismos dentro das seqiiéncias 5’ ou 3’
regulatorias dos genes. Os polimorfismos ou microssatélites podem
alterar a ligag¢do dos fatores de transcri¢do aos sitios dentro dos
genes promotores e a quantidade de citocina produzida. Este estudo
revisa o papel potencial destes polimorfismos genéticos relativos
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INTRODUCAO

Embora a compatibilidade HLA seja critica para
prevenir a doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH)
em transplantes de células progenitoras hematopoiéticas
(TCPH) (Petersdorf, 2006), genes ndo-HLA como os
genes de histocompatibilidade secundérios, genes KIR (do
inglés, killer immunoglobulin-like receptor), genes MIC
(doinglés, MHC class I chain-related) e genes de regides
reguladoras de citocinas estdo sendo investigados em re-
lacdo ao papel na incidéncia e gravidade de DECH e na
sobrevida (Randolph et al., 2004; Bignon, Gagna, 2005;
Farag et al., 2006; Kitcharoen et al., 2006; Dickinson,
2007).

Os primeiros genes, nao-HLA, a serem estudados fo-
ram os genes de citocinas com polimorfismos dentro de re-

as citocinas em prever o curso do TCPH.

gides reguladoras. Esta revisao tem o objetivo de evidenciar
o papel potencial de cada um destes genes de citocinas em
prever o curso do TCPH e de apresentar as dire¢oes futu-
ras no ambito da aplicacdo destas genotipagens na selegao
de doadores e na condugao da terapia imunossupressora.

Polimorfismos tnicos de nucleotideos ou
microssatélites de genes de citocinas

Polimorfismos unicos de nucleotideos (SNPs) ou
microssatélites podem alterar a ligagao dos fatores de trans-
crig¢do aos sitios dentro dos genes promotores ¢ a quantida-
de de citocina produzida (Wilson et al., 1997; Turner et al.,
1998; Awad et al., 1998; Fishman et al., 1998; Pravica et
al., 1999). SNPs sao variagdes de uma unica base na se-
qiéncia de um alelo no cromossomo, enquanto
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microssatélites sdo seqiiéncias repetidas de um a quatro
nucleotideos espalhadas pelo genoma (GA, CT, GT, CA),
como representados nas Figuras 1 e 2, respectivamente.
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FIGURA 1 - Localizagdo de polimorfismos tinicos de
nucleotideos nos alelos 1 (A) e 2 (T) de um cromossomo.

Exon 1 intron 1 Exon 2
FIGURA 2 - Microssatélites localizados em regioes nao
codificadoras (intron) do cromossomo.

Nos ultimos anos, varios estudos mostraram que es-
tes polimorfismos eram responsaveis pelas variagoes
fenotipicas associadas a varias doencas (Hollegaard,
Bidwel, 2006) e ao curso dos transplantes (Middleton et al.
1998; Cavet et al., 1999; Takahashi et al., 2000; Cavet et
al. 2001; Leffell et al., 2001; Tambur et al., 2001; Socié et
al. 2001; Dickinson ef al., 2001; Nordlander et al., 2002).

Citocinas envolvidas no TCPH

Citocinas sao mediadores soluveis da resposta imune
produzidos durante o processo inflamatdrio que se inicia com
o condicionamento do paciente. A imunopatogénese da
DECH ja esta bem estabelecida (revisado em Vizoni et al.,
2008), a qual pode ser classificada em 3 fases:

1. Fase de condicionamento: o condicionamento causa
lesdo nos tecidos do hospedeiro. Os lipopolis-
sacarideos (LPS) de bactérias contribuem para inici-
ar um processo inflamatorio com producao de
citocinas: IL-1, IL-6 e TNF-o. Estes fatos resultam
na maior expressao de moléculas do Complexo Prin-
cipal de Histocompatibilidade (CPH) e de adesdo nos
tecidos do hospedeiro.

2. Fasede ativacao de células T do doador: células T do
doador reconhecem antigenos nos tecidos do hospedei-
ro. Estes antigenos podem ser moléculas do CPH ou
mHA (do inglés, minor histocompatibility antigens).
Nesta fase, as células Th1 proliferam na presenca de
IL-12 e produzem IL-2 e IFN-y, as quais induzem ex-
pansao de células T e respostas de células T citotoxicas
(CTLs) e de células Natural Killer (NK).

J.E.L. Visentainer, A.M. Sell, D.A. Franceschi, S.R. Lieber, C.A. Souza

3. Faseefetora da inflamagao: fagocitos mononucleares
ativados por LPS e outros mediadores da inflamacao
liberam o seu conteudo citoplasmatico (IL-1, TNF-o
e 6xido nitrico), os quais podem causar lesdes diretas
nas células-alvo do hospedeiro. Além disso, CTLs e
NK, ativadas na etapa anterior, além de liberarem
TNF-o, promovem citotoxicidade mediada por célu-
las por meio da perforina e mecanismos de Fas e Fas-
ligante. Tais processos inflamatorios resultam em le-
soes dos tecidos e morte das células-alvo por apoptose.

O papel de citocinas pré e antiinflamatdrias no desen-
volvimento de DECH ¢ complexo e dependente de variaveis
envolvidas no processo do transplante, como a intensida-
de do regime de condicionamento, a fonte de células
progenitoras, a profilaxia imunossupressora e o local de
ocorréncia da DECH. A produgao de citocinas do tipo Th1
¢ caracteristica da DECH aguda, enquanto citocinas do tipo
Th2 sdo importantes na DECH cronica. A patogénese da
DECH cronica parece envolver mecanismos de auto-imu-
nidade. Ela inicia com a expansao de células T do doador
em resposta a alo ou auto-antigenos que escapam da ava-
liagao do timo e dos mecanismos de delegdo. As células T
induzem lesdo nos o6rgdos-alvo por meio do ataque
citolitico, citocinas inflamatdrias e fibrose ou pela ativagdo
das células B, com producao de auto-anticorpos (Pérez-
Simén et al., 2006).

Participacao de genes de citocinas no curso do TCPH

Estudos iniciais em TCPH mostraram associagdes
dos polimorfismos de genes TNF e IL10 com o curso do
transplante (Cavet et al., 1999; Takahashi et al., 2000). Os
gendtipos de alto produtor de TNF-at e baixo produtor de
IL-10 foram relacionados ao mau prognostico no TCPH.
Estes polimorfismos podem influenciar a liberagdo de
citocinas em diferentes estagios da DECH aguda e croni-
ca. O genodtipo do paciente pode influenciar como o regime
de condicionamento afeta a liberag@o de citocinas proé-in-
flamatorias no pré-transplante; enquanto o gendtipo do
doador, possivelmente em adi¢ao ao genétipo do paciente,
influenciara a incidéncia e gravidade da DECH ¢ a morta-
lidade relacionada ao transplante.

A maioria dos estudos tem verificado a influéncia de
gendtipos de genes de citocinas no curso do TCPH em re-
lagdo a ocorréncia de DECH e mortalidade; enquanto a
base genética de outros seguimentos, como a infecgao e
toxicidade por drogas, esta sendo menos investigada. Atu-
almente, varios estudos envolvendo genes de citocinas e
seus receptores vém sendo conduzidos e podem ser
visualizados na Tabela I.
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TABELA | - Estudos sobre polimorfismos tinicos de nucleotideos de genes de citocinas associados com a doenga do enxerto

contra o hospedeiro
DECH
Aguda Cronica
SNP/Genétipo Referéncias
Auséncia de ILIRN*2 Auséncia de ILIRN*2 Rocha et al. (2002)
ILIRN*2 Cullup et al. (2001)
IL1A4789%2 Cullup et al. (2003)
IL6"* G/C IL6'* GG Cavet et al. (2001), Lin ez al. (2003)
IL6* G/C Socié et al. (2001)
IL6* CC Laguila Visentainer et al. (2005)
TNF>% GG/GA Takahashi et al. (2000)
TNFd4 Nordlander et al. (2002)
TNF*3 GA Viel et al. (2007)
IFNG™™ AA Cavet et al. (2001)
IFNG intron 2/2 Mlynarczewska et al. (2004)
IL23° GT Macmillan et al. (2003b)

IL10-1982-819-592 GCC/GCC

IL10-1082-819-592 ATA/ATA

IL10" G/G
IL10%* A/A
TGFBI%%15 TG/GG
TGFBI*®T

Dickinson et al. (2001), Socié et al. (2001)
Kim et al. (2005)
Rocha ez al. (2002)
Lin et al. (2003)
Leftell et al. (2001)
Hattori et al. (2002)

DECH, doenga do enxerto contra o hospedeiro; SNP, polimorfismo tinico de nucleotideo.

Gene TNF

O gene TNF esta localizado no cromossomo 6, den-
tro daregido de classe I1I do CPH, proximo as regides HLA
de classe I e Il e a genes envolvendo a linfotoxina alfa e beta
¢ a proteina de choque térmico HSP70.

Alguns estudos demonstraram associacdes de
polimorfismos deste gene com complicacdes toxicas e mor-
talidade pos-transplante (Bogunia-Kubik ef al., 2003;
Bettens et al., 2006) e resultados conflitantes com DECH
(Takahashi et al., 2000; Nordlander et al., 2002; Laguila
Visentainer et al., 2005; Viel et al., 2007). Os primeiros es-
tudos apontaram este polimorfismo como importante no de-
senvolvimento de DECH, mas este resultado nao pode ser
confirmado em estudos com niimero maior de pacientes
(Cavet et al., 1999; Laguila Visentainer et al., 2005). Con-
tudo, este polimorfismo tem sido associado com complica-
¢Oes toxicas em transplantes HLA-idénticos aparentados ou
nao (Bogunia-Kubik e al., 2003). A maior incidéncia de
complicagoes toxicas foi vista em pacientes heterozigotos
para TNFA*2 (alelo A) associado a alta producao de TNF-c.
Em pacientes que receberam transplantes de individuos
HLA-idénticos nao-aparentados, foi demonstrado forte
desequilibrio de ligagdo entre o polimorfismo do gene TNFA-

308 e a pega tardia de neutrdfilos (Shaw et al., 2004). Ou-
tros estudos também descreveram associacao de TNF+488A
com a forma mais grave de DECH aguda e DECH cronica
e com a mortalidade precoce (Mullighan, Bardy, 2004), en-
quanto outros mostraram associagdes entre TNF-863 (C/A)
¢ -857 (C/T) com DECH de grau III-IV e uma menor reca-
ida (Ishikawa et al., 2002).

Microssatélites da regido do 7NF também foram ava-
liados no curso do TCPH. A homozigose 7NFd3/d3 foi as-
sociada a maior freqiiéncia de DECH (Middleton et al.,
1998), a mortalidade precoce (Cavetet al., 1999; Cavet et
al., 2001) e a diminuigdo da sobrevida (Bettens ez al., 2006).
O alelo 7NFd4 correlacionou-se com a mortalidade relaci-
onada ao transplante em pacientes HLA-idénticos ndo-apa-
rentados (Keen et al., 2004). O mesmo alelo TNF'd4 foi tam-
bém associado com moderada a grave DECH em transplan-
tes HLA-idénticos ndo-aparentados (Nordlanderet al., 2002)
¢, mais recentemente, Bettens ez al. (2006) mostraram que 0s
genotipos TNFd3/d3 e TNFd4 foram relacionados a menor
sobrevida de pacientes HLA-idénticos ndo-aparentados,
quando comparados aos gendtipos TNFd1, d2 e d3.

Numa populagao brasileira, nosso grupo verificou
maior freqiiéncia do genotipo TNF-238GA em pacientes
com DECH croénica, especificamente naqueles com a for-
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ma extensa (Viel et al., 2007), entretanto o mesmo nao foi
observado para a DECH aguda, o que esta de acordo com
Mullighan et al. (2004).

Gene ILT10

O gene da /L 10 esté localizado no cromossomo 1 e ¢
altamente polimoérfico, com 5 SNPs e varios VNTRs ou
microssatélites, resultando em varios haplotipos conserva-
dos. Estes haplotipos entre -1082 e -592 representam alelos
alto, intermediario e baixo produtores de IL-10. Varios
estudos mostraram associagdo entre estes polimorfismos e
a ocorréncia ou prote¢do a DECH (Dickinson et al., 2001;
Lin et al., 2003; Mullighan et al., 2004; Kim et al., 2005).

No inicio, alguns estudos mostraram associagdo do
polimorfismo /L10-1064 de maior comprimento (12 a 15),
com o aumento de DECH aguda mais grave e DECH cronica
e com a diminuic@o da sobrevida em TCPH (Middleton et
al., 1998; Cavet et al., 1999; Takahashi ef al., 2000; Cavet
et al., 2001; Nordlander et al., 2002; Bettens et al., 2006).
Outros descreveram a influéncia de gendtipos de /L10-
1082G/G na ocorréncia de DECH aguda (Kimet al., 2005)
ou cronica (Rochaet al., 2002) e de haplotipos de /L10-
1082,-592,-819GCC/GCC com a maior incidéncia de
DECH aguda (Soci¢ et al., 2001) ou com a mortalidade re-
lacionada ao transplante (Keen et al., 2004).

Um estudo com grande numero de pacientes aparen-
tados identificou o gendtipo IL10-592* A/A (alto produtor
de IL-10) como um marcador para a incidéncia menor de
DECH graus III-1V e morte em remissdo (Lin ez al., 2003).
Contudo, este gendtipo, inserido no haplotipo 710 (-1082/
-819/-592)*ATA, tem sido associado com risco aumenta-
do de DECH cronica, embora em pacientes de diferentes
origens étnicas (Kimet al., 2005).

Gene IL6

Neste gene, localizado no cromossomo 7, o
polimorfismo G/C na posicao -174 foi associado a maior
ou menor producao de IL-6. O alelo G do gene da /L6-174
foi associado a ocorréncia de DECH aguda (Cavet et al.,
2001), enquanto os gendtipos GG e GC foram relacionados
a maior probabilidade de DECH cronica, respectivamen-
te (Lin et al., 2003; Socié et al., 2001).

No Brasil, os resultados foram discordantes, Laguila
Visentainer et al. (2005) nao observaram associagao entre
este polimorfismo do gene da /L6 e DECH aguda, mas en-
contraram maior freqii€ncia do gendtipo /L6-174CC no gru-
po com DECH cronica. Embora, os gendtipos de
IL6-174GG e GC tenham sido, anteriormente, associados
aos fenotipos de alta produgao desta citocina (Fishman ez al.,

1998), a sua participagao na patogénese da DECH cronica
ainda ¢ desconhecida. Suas propriedades antiinflamatoria e
imunossupressora, além da conhecida propriedade pro-infla-
matoria, estdo sendo discutidas (Tilg et al., 1997; Diehl,
Rincon, 2002). Além disso, devemos cuidar ao compararmos
resultados de populagdes muito distintas, pois as freqii€éncias
alélicas de genes de citocinas sao muito influenciadas pela
diversidade étnica (Cox et al., 2001; Zhai et al., 2001;
Meenagh et al., 2002; Lim et al., 2002; Uboldi De Capei et
al., 2003; Trejaut et al., 2004; Gadelha et al., 2005;
Kurzawski et al., 2005; Tsuneto et al., 2005).

Gene IL1

O complexo gene da /L1 codifica para trés proteinas:
IL-1a, IL-1b e antagonista do receptor de IL-1 (IL-1RA);
sendo os dois primeiros, fortes mediadores da inflamagao,
enquanto o IL-1RA se liga ao receptor da IL-1 sem ativar
as cé¢lulas-alvo, atuando como um efetivo antagonista
(Dinarello, 1996). Ele esta localizado em uma regiao do
cromossomo 2 humano e possui varios polimorfismos.
Para a IL-1a ocorre uma troca de base na posicao -889 da
regido promotora (Dominici et al., 2002). Dominici et al.,
(2002) relataram que células mononucleares estimuladas
com lipopolissacarideos (LPS) de individuos /.14-889 TT
aumentaram a produgdo de proteinas e que a atividade pro-
motora de /L 1A € maior naqueles individuos com genotipo
TT-889. Além disso, Santtila et al. (1998) sugeriram que
o alelo /L1RN*2 estaria associado ao aumento da produgao
da IL-1b. Alguns microssatélites do gene /L como ILIRN,
1L1A4889 e ILIAVNTR foram relacionados a ocorréncia de
DECH aguda e cronica (Rocha et al., 2002; Cullup et al.,
2001) e a sobrevida ap0ds o transplante (Macmillan et al.,
2003a).

Gene INFG

Este gene se encontra no cromossomo 12q24.1 e
possui 4 exons e um elemento regulador dentro do primei-
ro intron. Existem varios resultados conflitantes em relagao
ao gene do /FNG e sua influéncia na ocorréncia de DECH.
Alguns estudos descreveram associagdes entre alelos de
microssatélites de /JFNG e a DECH aguda (Cavet et al.,
2001; Mlynarczewska et al., 2004). Considerando que
existe correlacdo entre os alelos /IFNG+874 ¢
microssatélites dentro do primeiro intron deste gene
(Pravica et al., 1999; Mlynarczewska et al., 2004), algu-
mas associagdes entre SNPs de /FNG e o risco de DECH
aguda seriam esperadas. Contudo, uma direta associa¢ao
entre estes alelos de IFNG+874 e o risco de DECH aguda
ndo foi reportada (Laguila Visentainer et al., 2005).
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Gene IL2

O gene L2 esta localizado no cromossomo 4, e dois
SNPs, um na posi¢ao -330 e outro na posi¢ao +166, foram
descritos por John et al. (1998). O SNP, na posi¢do -330,
foi reportado por resultar num aumento de trés vezes na
producdo de IL-2 em individuos homozigotos G\G quando
comparados aos homozigotos T\T (Hoffmann ez al., 2001).
O polimorfismo +166 ¢ uma mutagao silenciosa, a qual ndo
afeta a seqiiéncia de aminoacidos.

Embora MacMillan ef al. (2003b) tenham mostrado
que a probabilidade de DECH aguda de grau II-1V foi afe-
tada pela presenca do alelo /2.2-330 G em uma populacao
de Minnesota (USA), ndo foi encontrada nenhuma associ-
acao significativa com as formas da doenga em nossa po-
pulacgdo brasileira (Viel et al., 2007).

Gene TGFB1

Polimorfismos do gene TGFB1, encontrados no
cromossomo 19, nas posi¢des +869 e +915 foram asso-
ciados com a producdo desta citocina (Awad et al.,
1998). O polimorfismo na posi¢do +869 representa tro-
ca de um residuo de aminoacido leucina por prolina no
codon 10, enquanto o polimorfismo na posigao +915
representa troca de um residuo de aminoécido arginina
por prolina no cédon 25.

A literatura mostrou resultados conflitantes entre
estes polimorfismos e a ocorréncia de DECH. Substitui¢oes
de aminoacidos nos cdédons 10 e 25, referentes a alta ex-
pressao de TGF-b1 foram associadas a maior incidéncia de
DECH aguda em alguns estudos (Leffell ez a/., 2001;
Hattori et al., 2002), enquanto outros relataram que 92%
dos individuos com alta capacidade de expressao desta
citocina ndo desenvolveram a doenca (Tambur et al.,
2001). Alguns, ainda, ndo puderam mostrar uma correla-
¢do genética destes polimorfismos com a DECH ou rejei-
¢do (Laguila Visentainer et al., 2005).

Gene do receptor da IL-7 e gene IL18

Mais recentemente, o polimorfismo do gene do recep-
tor da IL-7 (IL7Ra-1237A/G), encontrado no cromossomo
5, foi associado ao aumento da mortalidade em TCPH
(Shamim et al., 2006). Trés polimorfismos identificados no
gene /L18, no cromossomo 11, nas posi¢des 137, 607 e 656,
geram os haplotipos GCG, CAT e GAT; destes, o haplotipo
GCG foi associado a diminuigao do risco de mortalidade
relacionada ao transplante (Cardoso et al., 2004).

A IL-18 ¢ uma citocina pro-inflamatoéria predomi-
nantemente secretada por mondcitos/macrofagos ativados
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(Okamura et al., 1995; Ushio et al. 1996). Ela induz a di-
ferenciagao de linfocitos Thl e a secrecao de citocinas, tais
como TNF-o, IFN-g e IL-1b na presenca de I1L-12
(Micallef et al., 1996; Puren et al., 1998; Dinarello, 1999;
Tominaga et al., 2000).

Problemas e solucdes em relacao ao estudo de genes
nao-HLA

O principal problema inerente de estudos de genes nao-
HLA em diversas populacdes ¢ a diferenga nas freqiiéncias
de alelos entre grupos étnicos, especialmente entre popula-
¢oes homogéneas e heterogéneas, como as populagdes da
Europa, Japao, Estados Unidos e Brasil. Populagoes brasi-
leiras compreendem grupos geneticamente heterogéneos,
formados principalmente por imigrantes europeus mistura-
dos com indigenas nativos e escravos africanos (Carvalho-
Silva et al.,2001). Portanto, devido a diversidade étnica, ha
possibilidade de encontrarmos diferencas alélicas nestes
genes, como confirmado por estudos realizados em varias
partes do mundo (Meenagh et al., 2002; Lim et al., 2002;
Uboldi De Capei et al., 2003; Trejaut et al., 2004; Gadelha
et al., 2005; Kurzawski et al., 2005; Tsuneto et al., 2005;
Manchanda et al., 2005; Kaur et al., 2007).

Desta forma, estudos envolvendo genes de citocinas
devem ser realizados por meio de estudos retrospectivos ou
prospectivos, sendo estes os mais recomendados ja que
permitem eliminar possiveis erros de sele¢do dos pacientes.
Os grupos podem ser selecionados quanto ao tipo de trans-
plante realizado, tipo de doenca, profilaxia
imunossupressora e tratamento da DECH, além de outros
fatores que poderiam confundir a analise. Uma colabora-
¢ao multicéntrica no Brasil, envolvendo varias etnias de
diferentes regides, seria necessaria para se alcangar o nu-
mero de casos para aumentar o poder de futuros estudos.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Indices de risco de DECH e de sobrevida tém sido
usados clinicamente, especialmente para predizer o curso
do TCPH em pacientes com LMC (Gratwohl et al., 1998;
Gratwohl et al., 2002), mas eles sdo baseados em fatores,
tais como a idade, sexo, fonte de células, tipo de profilaxia
da DECH, tempo entre o diagnéstico e o transplante e ocor-
réncia de DECH e sua gravidade.

Nos estamos entrando numa era em que a informacao
genomica HLA detalhada e ndo-HLA pode ser usada para
melhorar o curso do TCPH. A genotipagem de genes nao-
HLA podera refinar a selecao do doador, identificar recep-
tores com alto risco de DECH e modificar as estratégias
imunossupressoras. Ela também podera ser usada para guiar
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o uso de novas terapias, como bloqueadores de citocinas.

Apos estudos com grupos grandes e homogéneos de
individuos, examinando varios genes ndo-HLA, talvez seja
possivel estabelecer um modelo de riscos que possa infor-
mar sobre as praticas do transplante. Nos propomos que
estes estudos englobem novos dados e que envolvam trans-
plantes mielo e ndo-mieloablativos, HLA-idénticos aparen-
tados ou ndo e aqueles realizados com células progenitoras
do sangue periférico e da medula dssea.

ABSTRACT

Importance of regulatory cytokine gene
polymorphisms in hematopoietic stem cell
transplantation

HLA genetic matching of donor and recipient is an

important requirement for optimizing outcome following
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). However,

other non-HLA genes are being investigated for their role
in grafi-versus-host disease incidence and severity and in

survival, by modulating the intensity of inflammation and
tissue injury. These non-HLA-encoded genes include
cytokine genes with polymorphisms within the 5’ or 3’
regulatory sequences of the genes. The polymorphisms or
microsatellites may alter the transcription factor binding
sites within the gene promoters and the amount of cytokine
produced. This chapter summarizes the potential role of
these genetic polymorphisms regarding the cytokines in

predicting outcome of HSCT.

UNITERMS: Genetic polymorphisms. Cytokines. Graft-
versus-host disease. Hematopoietic stem cell/
transplantation.
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