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El marcador CD45 es una glicoproteina transmembrana
con un peso molecular de 180-220 kD, con actividad tirosin-
fosfatasa (1). Dicha actividad es esencial en la regulacién de
la fosforilacién, estando implicado en la transduccion de la
sefal mediada por el receptor especifico de antigeno en los
linfocitos (TCR y BCR), IgEFceRI, en la adhesion mediada
por integrinas, y puede desfosforilar también las cinasas Janus
que intervienen en la sefializacién de los receptores de citoci-
nas (2). Este marcador también es conocido como antigeno
comun leucocitario, que se expresa en las células leucocitarias
tanto de la serie mieloide como de la serie linfoide, asi como
en las neoplasias hematoldgicas tales como los linfomas
Hogdkin, linfomas no Hodgkin, mieloma multiple o incluso
en las neoplasias de células histiociticas como el sarcoma his-
tiocitico (3).

El gen que codifica la molécula CD45 se localiza en 1q31-
q32. Esta molécula presenta al menos 8 isoformas producidas
por el splicing alternativo de 3 de sus 34 exones, los exones 4,
5 y 6 que codifican miuiltiples sitios de glicosilacién en su
dominio extracelular (4). Las dos isoformas de CD45 de
mayor importancia son CD45RO y CD45RA. La isoforma
CD45RA es la isoforma de mayor peso molecular, puesto que
conserva la expresion de los 3 exones, y se presenta en los lin-
focitos T naive circulantes, y son reconocidas por anticuerpos
monoclonales anti-CD45RA. La otra isoforma (CD45RO) es
la forma de menor peso molecular, ya que carece de los 3 exo-
nes, y menos glicosilada. Esta isoforma de CD45 se expresa
en los linfocitos T circulantes tras la activacion y se asocia
con la adquisiciéon de memoria inmunoldgica (células T de
memoria).

Se han descrito al menos 3 mutaciones genéticas, que
interfieren con el splicing de CD45: C77G , C59A y A138G.
Las mutaciones C77G y C59A se dan en el ex6n 4, y la muta-
cién A138G en el exdn 6 (5-7). La mutacion mas frecuente en
la poblacién europea es C77G, que consiste en la transversion
de una C a una G en la posicién 77 (C77G) del exén 4 del gen
codificante de la proteina. Esta mutacién no afecta a la

secuencia de aminodcidos de la proteina, pero evita el splicing
del ex6n 4 del gen CD45. Este hecho se asocia con la persis-
tencia de expresion de CD45RA en los linfocitos T de memo-
ria y con un patrén de coexpresion anormal de las isoformas
CD45RO y CD45RA en los linfocitos T activados o de
memoria (8). La herencia de este patrén de coexpresién es
dominante (9).

La mutacion C77G muestra cierta restriccion étnica, estan-
do presente en al menos 1% de individuos sanos de las pobla-
ciones caucdsicas analizadas, y ausente en las poblaciones de
origen africano. Hoy sabemos que la prevalencia de este poli-
morfismo de CD45 en la poblacién espafiola es de 1,16%
(10). Se cree que el CD45 es muy importante en la regulacién
de la actividad del sistema inmune, por lo que las mutaciones
del gen CD45 puede conducir a distintas enfermedades, asf las
mutaciones de CD45 que conllevan la ausencia completa de
expresion de la molécula CD45 producen una inmunodefi-
ciencia combinada severa incompatibles con la vida.

Los cambios que afectan tinicamente al splicing y homodi-
merizacién de CD45RO podrian asociarse con enfermedades
como patologias infecciosas y/o autoinmunes. Tanto C77G
como C59A en el exdén 4, responsables del mismo tipo de
patrén de coexpresion anormal de CD45, se han relacionado
con la esclerosis multiple. La mutacién C77G se ha asociado
ademds con una mayor susceptibilidad a la infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

Hasta la fecha no se ha estudiado la presencia de polimor-
fismos en el gen CD45 en las neoplasias hematoldgicas.
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