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Polimorfismos y exposicion a xenobiéticos
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Resumen

El desarrollo industrial en México ha generado un aumento considerable de toxicos en la atmdsfera. Algunos de estos
compuestos como el 0zono o el humo de tabaco estdn relacionados con la severidad de ciertas enfermedades respirato-
rias como el asma. El asma afecta principalmente a nifios y adolescentes en edad escolar. Ciertos polimorfismos genéticos
estan relacionados con la aparicion y la severidad de esta enfermedad. El andlisis de estas variaciones genéticas en
diferentes poblaciones ha permitido proponer candidatos a biomarcadores de predisposicion para su deteccion y
control tempranos. Adicionalmente, ha abierto posibilidades de estudio en cuanto al papel de mecanismos moleculares
como el metabolismo de xenobidticos en el desarrollo de la enfermedad. El conocimiento de estos polimorfismos en la
poblacion infantil mexicana y su relacién con el ambiente constituye un primer paso en el desarrollo de estrategias
dirigidas a ubicar grupos susceptibles. Este articulo revisa algunos polimorfismos genéticos relacionados con la
respuesta alérgica del asma y su relacion con la exposicion a compuestos toxicos.
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Abstract

Together with industrial development in Mexico has come a major increase in the generation of air pollutants. Some of
these pollutants include compounds such as ozone, that like tobacco smoke, are related to the severity of certain
respiratory diseases such as asthma. Although asthma affects people of all ages, it has been shown to primarily affect
children and adolescents. Certain genetic polymorphisms have been found to be related to the symptoms or severity
of the disease. The use of biomarker candidates has been proposed to study such genetic variations in several populations
to detect and control this illness in its early stages. In addition, new research topics have been suggested that suggest
a role for the metabolism of xenobiotics in the development of asthma. Furthermore, analysis of these polymorphisms
in a Mexican population of children is being used as the first step in the development of strategies for detecting vulnerable
groups. This paper reviews some genetic polymorphisms associated with allergic responses and their relationship with
toxic exposure.
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12.5% de la poblacion infantil' la padece y ocupa el
primer lugar como causa de admision pedidtrica en un
servicio de urgencias de un hospital general®. El asma

El asma es una enfermedad cronica inflamatoria que  se puede generar como respuesta a uno o0 mas facto-
afecta las vias respiratorias. En México, cerca del res que desencadenan la hiperreactividad de las vias
aéreas (AHR). Se ha establecido que multiples factores

|ntroducci6n

Correspondencia: ambientales estan involucrados en la induccion del
*Arnulfo Albores Medina asma. Infecciones virales o bacterianas, polen, acaros,
Laboratorio de Metabolismo de Xenobicticos contaminacién ambiental y exposicion al humo de ciga-

Departamento de Toxicologia

Centro de Investigacion y Estudios Avanzados del |.P.N.
Av. Instituto Politécnico Nacional, 2508,

Col. San Pedro Zacatenco, C.P. 07360, México, D.F.
E-mail: aalbores @cinvestav.mx

rro entre otras son inductores de la respuesta asmatica

Fecha de recepcién en versién modificada: 4-11-2010
Fecha de aceptacién: 5-11-2010



R. Balam Mufoz Soto, A. Albores Medina: Polimorfismos y exposicidon a xenobiéticos en el asma infantil

en nifos®. Sin embargo, el componente genético también
participa en el desarrollo temprano de la enfermedad.
Hasta el momento se han identificado alrededor de
100 genes que estan relacionados con el desarrollo
de asma en poblacion infantil*. Es muy probable que
la variabilidad en la expresion y la regulacion de estos
genes debido a polimorfismos en el genoma humano
resulten en la susceptibilidad que tenga cada indivi-
duo a desarrollar asma. Un polimorfismo puede ser
resultado de una mutacién puntual en la secuencia
codificante o promotora de un gen. Esta modificacion
puede tener como consecuencia una reduccion en el
numero de copias que se producen de un gen o bien
generar en una proteina incompleta y por lo tanto poco
funcional. Se puede deducir que las variaciones como
resultado de la herencia pueden influir en ciertos genes
y conducir a una susceptibilidad a desarrollar algun
padecimiento. Los polimorfismos en genes asociados
con asma han sido estudiados desde hace mucho tiempo.
Estos analisis han permitido encontrar asociaciones en-
tre exposiciones ambientales, genes y tipo de poblacion
estudiada®. Las multiples variables involucradas indican
que, en el desarrollo del asma, intervienen factores de
diversa indole. También es importante considerar que
los contaminantes atmosféricos como el ozono, los
gases producto de la combustion y algunos otros com-
ponentes quimicos volétiles también pueden disparar
una respuesta alérgica (Fig. 1).

Hasta el momento son muy pocos los trabajos que
incluyen el anélisis de la relacion entre polimorfismos
y exposicion a agentes téxicos en poblacion infantil
mexicana; aunque existen estudios de caracter epide-
miolégico que sefialan que la prevalencia de asma en
México varia de acuerdo a zona geogréfica, el grupo
etario y la metodologia utilizada®. En esta revision se
presentan los genes polimdrficos relacionados con el
desarrollo de asma, su interaccion con el ambiente,
los estudios realizados en otras poblaciones y su po-
tencial utilizacién como marcadores de susceptibilidad
de asma en nifios mexicanos. Muchos de estos genes
tienen que ver con la sefializacion de la respuesta
inmune y de respuesta a exposicion a xenobiéticos.
En la actualidad, las herramientas de la biologia mo-
lecular aplicadas al diagnéstico y el conocimiento de
estos genes polimérficos permiten evaluar la predis-
posicion al desarrollo del asma en poblaciones infan-
tiles susceptibles de manera rapida y efectiva. Estos
estudios pueden resultar en un disefio de politicas de
salud acordes a grupos de riesgo y ademas ubicar
territorialmente a poblacion expuesta a agentes que
puedan inducir el cuadro asmatico’.

Citocinas

Las citocinas son moléculas solubles que participan
en la sefializacion dentro del sistema inmune, particular-
mente regulan la proliferacion y la actividad de células
frente a un proceso infeccioso. Sin embargo, también
se ha observado que la exposicion a contaminantes
ambientales aumenta notablemente la expresion de
estas moléculas y exacerba la respuesta alérgica.
Algunas citocinas como las interleucinas (IL) 4, 10y 13,
asi como el factor de necrosis tumoral o (TNF-ar) y Ia lin-
fopoyetina timica estromal (TSLP) tienen un papel relevan-
te en la induccion al asma y la presencia de toxicos.

Interleucina 4

La interleucina 4 fue el candidato légico a evaluar,
puesto que participa fundamentalmente en la diferen-
ciacion de células ThO a Th2. Una vez diferenciadas,
la IL-4 sintetizada en Th2 promueve la expresion de
inmunoglobulina E (IgE) en linfocitos B, dando paso a
la respuesta alérgica. La IL-4 es una glicoproteina de
20 KDa cuyo receptor activa la sefializacion JAK/STAT
y promueve la expresion de genes como GATA3y Maf.
La via de sefializacion tiene una relacion muy estrecha
con la expresion de IL-13, como se vera mas adelante;
de hecho, ambas citocinas participan en la induccién de
genes en el desarrollo de asma. Los polimorfismos aso-
ciados a este gen también tienen participacion en el
desarrollo de asma. En un estudio realizado en pacientes
iranies se encontré que tres polimorfismos de la region
promotora (-590, -33 y —1098) estan significativamente
asociados con altos niveles de IgE y asma bronquial®.
Otro estudio sefiala que los polimorfismos -590 C/T y
+33 C/T no estan presentes en poblacion hindd y por
lo tanto no hay asociacién®. Asimismo, en pacientes
infantiles japoneses se encontré que el polimorfismo
-590C/T no tiene asociacion con el asma'.

Interleucina 10

La interleucina 10 participa de manera importante en
la supresion de la sintesis de otras citocinas. Como la
mayoria de las citocinas, la IL-10 esta glicosilada y
tiene un peso aproximado de 18.5 kDa. Su papel su-
presor permite la regulacion de los macréfagos duran-
te la activacion de células T. Sin embargo, al igual que
otras citocinas, posee varias funciones en el sistema
inmune y por lo tanto su desregulacion puede tener
diversas consecuencias. Recientemente, se ha identi-
ficado que la IL-10 participa de manera importante en
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Figura 1. Genes que participan en la respuesta asmatica. Se muestran los genes que participan en el desarrollo del asma, su ubicacion
y la funcidn celular que desarrollan. Se agrupan en (i) citocinas, (ii) receptores, (i) vias de sehalizacion, (iv) factores de transcripcion, (v)
enzimas de metabolismo de xenobidticos, (vi) receptores a xenobicticos y (vii) otros genes. IL-4: interleucina 4; IL-13: interleucina 13; TSLP:
linfopoyetina timica estromal;, TNF-o.: factor de necrosis tumoral o; LT-o. linfotoxina o, TGF-B: factor de crecimiento transformante; CCL5,
CCL1, IL-18: interleucina 18; IL-4R: receptor a interleucina 4; IL-13R: receptor a interleucina 13; TSLPR: receptor a TSLP; CD14: cluster
of differentiation 74; TLR: receptores tipo toll; ADRB2: receptor B-adrenérgico; FCERIB: receptor a la fraccion Fc de IgE; AhR: receptor
arilhidrocarburo; RXR: recetor a retinoides; STAT 3 y 6: factor transductor de sefales y activador transcripcional; MAPK: proteinas cinasas
activadas por mitdgenos; ACE: enzima convertidora de angiotensina; TBXA2R: receptor de tromboxano A2; ADAM33: metalopeptidasa 33;
FLG: filagrina; CTLA4: proteina citotxica asociada a linfocitos T; HLA: complejo principal de histocompatibilidad; GST: glutation S-trans-
ferasa; CYP: citocromo P450; NAT: arilamina N-acetiltransferasa; PON: paroxonasa; UGT: UDP-glucuronosiltransferasa.

el control de mecanismos relacionados con el asma.
Las variaciones del gen de esta citocina se ha relacio-
nado con la predisposicion al desarrollo de este pa-
decimiento!, particularmente cuando se exponen in-
fantes asmaticos a dcaros'?. Diversos estudios sugieren
la posibilidad de utilizar la IL-10 en el tratamiento del
asma'®'. En dos trabajos realizados en modelos murinos
expuestos al humo de tabaco se observé la disminucion
de la expresion de IL-10"16, En otro estudio realizado en
simios infantes expuestos al humo de tabaco se detectd
una reduccion en la expresion de ARN mensajero
(ARNm) de IL-10". Por otra parte, el polimorfismo
rs1800871 de este gen se ha asociado de forma inversa

al desarrollo de cancer orofaringeo, un cancer muy
comun en individuos fumadores'®. Estos anélisis sugie-
ren que hay una relacion entre el desarrollo de asma,
la exposicién ambiental y los niveles de IL-10.

Interleucina 13

La interleucina 13 participa de manera importante en
el desarrollo de alergias™. La IL-13 es una glicoproteina
de 17 KDa producida primordialmente por linfocitos
Th2?0, La expresion de esta citocina esta, a su vez,
regulada por multiples mecanismos de sefializacion
que incluye la participacion de las rutas JAK y STAT?!,
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En el desarrollo de asma, la IL-13 participa en conjunto
con la IL-4 para promover una serie de procesos
involucrados en la respuesta alérgica como son la
induccién de inflamacion, la formacion de fibrosis
subepitelial, la produccion de moco y el desarrollo de
AHR?. Recientemente, varios estudios han relaciona-
do la exposicion a ciertos contaminantes como el
humo de tabaco? y el vapor de diésel?® con la expre-
sion de esta citocina. Ademas, los polimorfismos de
estamoléculatales comors1881457 (-1512), rs1800925
(=1111) y rs20541 (R130Q) estan asociados al riesgo
de padecer asma®*. Algunos trabajos sefalan que es
en la regién promotora de este gen donde se localiza
la mayor susceptibilidad al desarrollo de asma®>2,

Linfopoyetina timica estromal

La linfopoyetina timica estromal es una citocina pro-
ducida primordialmente por células epiteliales, estro-
males y los queratinocitos, e induce la diferenciacion
de células T CD4 en linfocitos Th227. Adicionalmente,
la TSLP est& involucrada en la induccion de la infla-
macion y en el desarrollo de células T reguladoras. Se
ha observado que la TSLP esta sobreexpresada en los
pulmones de ratones modelo de asma?®. La sobreex-
presion también se ha asociado a otras enfermedades
como la dermatitis atépica o la inflamacion intestinal.
La TSLP se une a su receptor (TSLPR) y activa al
factor de transcripcion STAT3 e induce la expresion
de varios genes®>®. La TSLP tiene efectos sobre di-
versos tipos celulares como los linfocitos T y B, las
células dendriticas, las células cebadas, los eosindfi-
los y las natural killer de estirpe T (NKT). En linfocitos
Ty B, la TSLP participa como promotora de la linfopo-
yesis participando junto con la IL-73". Particularmente,
en linfocitos T se ha observado un aumento en los
niveles de expresion de receptor de célula T (TCR) e
IL-2R. TSLP regula negativamente la expresion de IL-
10 en linfocitos T CD4. En células dendriticas, los
efectos de esta citocina conllevan a la maduracion de
estas células y a la induccion de la diferenciacion de
linfocitos T CD4 en Th2%. En células cebadas, la in-
duccion con TSLP favorece la expresion de citocinas
proinflamatorias como IL-5, IL-6 e IL-13. Asimismo, las
propias células cebadas poseen altos niveles de esta
citocina. Al expresarse primordialmente en células del
epitelio de vias respiratorias, la TSLP se ha convertido
en centro de atencion en enfermedades alérgicas e in-
flamatorias como el asma. En un modelo de ratdén knock-
out para el receptor de TSLP, se observo una resistencia
a desarrollar asma; en contraste, una sobreexpresion

inducida de esta proteina en tejido pulmonar estuvo
relacionada con eventos caracteristicos de la inflama-
cion, como la infiltracion de eosindfilos y el aumento de
los niveles de IgE®. Otro estudio en modelos murinos
confirmd que la sobreexpresion de TSLP induce inflama-
cién y la estimulacion con alérgenos resulta en aparicion
de respuestas inmunes tanto innatas como adaptati-
vas®. El humo de cigarro es un fuerte inductor de TSLP
en tejido pulmonar de raton, por lo tanto se considera
que es un factor importante en el desarrollo de asma3.
Otro fuerte inductor de la expresion de TSLP es el dibu-
tilftalato, con esto se sugiere que algunos compuestos
xenobidticos podrian disparar la respuesta alérgica®. Va-
rios estudios sefialan la presencia de polimorfismos aso-
ciados con la propension o la proteccion frente al asma.
Por ejemplo, el alelo A del polimorfismo rs1837253 posee
efectos protectores frente al desarrollo de asma, asma
atopico y AHR en una poblaciéon canadiense®®. En otro
estudio, en una poblacion costarricense se determiné que
el polimorfismo rs2289276 esta asociado con una dismi-
nucion en los niveles de IgE particularmente en mujeres,
resultando en fenotipos alérgicos®. En contraste, en una
poblacion japonesa el sistema nervioso periférico (SNP)
rs3806933 (-847C > T) asociado al promotor de este gen
tiene que ver con el desarrollo de la respuesta alérgica,
puesto que crea un sitio de union al factor transcripcional
AP-1 funcional que incrementa la expresion de TSLP®,

Factor de necrosis tumoral o

El factor de necrosis tumoral o es una citocina con
un peso aproximado de 17 kDa que participa en di-
Versos procesos, incluyendo la induccién de fase agu-
da, inflamacién, apoptosis y proteccion contra tumorigé-
nesis. Esta citocina induce varias respuestas celulares
asociadas a la inflamacion de los tejidos como la extra-
vasacion de neutrdfilos, la quimiotaxis, la produccién de
citocinas proinflamatorias y la activacion de fibroblastos.
La sefializacion del TNF-o se realiza a través de un par
de receptores (TNFR1 yTNFR2 0 p55 y p75), los cuales
activan la via clésica del factor de transcripcion NF-xB
e inducen la expresion de IL-8, IL-6 y el propio TNF-a2°.
En pacientes con asma la expresion de esta citocina es
alta tanto a nivel de ARNm como de proteina®. EI TNF-
o. funciona como quimioatrayente de neutrofilos y eosi-
nofilos hacia células endoteliales. Induce en células
cebadas la liberacion de mediadores proinflamatorios
como la histamina y los cisteinil leucotrienos LTC, y
LTD,*'. Esto resulta en la vasoconstriccion bronquial y
la AHR, las cuales son caracteristicas de un cuadro
asmatico. El principal polimorfismo de esta citocina
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estudiado por su relaciéon con la induccién del asma
es el TNF-o (G-308A) ubicado en la region promotora
del gen. Este polimorfismo ha sido ampliamente carac-
terizado en diversas poblaciones asiaticas, europeas
y americanas***°, y se ha asociado de manera signi-
ficativa con la induccion de asma. Adicionalmente, la
exposicion a contaminantes como el humo de tabaco
puede llegar a modificar la expresion de esta variante
de TNF-o en poblacién infantil mexicana®. Sin embar-
go, en otro estudio se observé que la exposicion a
diisocianato de tolueno (un agente que induce asma
ocupacional) no esta asociado a la susceptibilidad al
asma por la presencia del polimorfismo G-308A5%. En
otro estudio, se ha detectado que la presencia de
compuestos quimicos como el esteres de ftalato pue-
den inducir la expresion de TNF-a. en células cebadas
contribuyendo al cuadro asmatico®. El TNF-a. se ha
convertido en el blanco de desarrollo de terapias con-
tra el asma tanto a nivel de desarrollo de farmacos
como de anticuerpos que blogueen su actividad®3,

Linfotoxina o

La linfotoxina o (LT-ot) s una citocina que actua junto
con el TNF-a. en la induccion de la respuesta inflamato-
ria. De hecho, se considera que LT-o regula la expresion
de TNF-o.. Recientemente se ha descrito que la variante
alélica de este gen, denominada LT-alpha-Ncol*1, esta
asociada con la presencia de asma en nifios taiwane-
ses. Adicionalmente, este polimorfismo puede tener si-
nergismos con la variedad G-308A del TNF-o. en la mis-
ma poblacién®%, Por otro lado, el polimorfismo de LT-a
(A252G) podria tener un papel en el desarrollo de
asma en adultos fumadores en Hong Kong®. En un
estudio realizado en nifios mexicanos expuestos al
humo de tabaco se observd que dos polimorfismos de
LT-a (Ncol y =379) no estaban asociados al desarrollo
de asma®. Estos hallazgos de nuevo denotan que el
tipo de poblacion y el agente xenobidtico juegan un
papel importante para poder establecer asociaciones.

Receptores

Los receptores son moléculas que se encuentran en
la superficie celular (e incluso en el interior de la célula)
y que interactian con moléculas solubles o bien con
otras moléculas membranales para desencadenar vias
de sefalizacion. Estas rutas pueden, a su vez, activar
la expresion génica o bien inducir algin cambio me-
tabdlico o fisiolégico en las células. El numero y la
localizacion de estos receptores puede ser variable,

asi como su afinidad, lo que daré lugar a multiples y
variadas respuestas. Estas moléculas también estan
expuestas a sufrir modificaciones génicas y polimorfis-
mos que pueden resultar en proteinas no funcionales
0 bien en una reduccioén de la expresion de las mismas.
Los receptores que estan involucrados en el desarrollo
y la severidad de asma se enlistan a continuacion.

CD14

El CD14 es un correceptor que participa junto con
el toll-like receptor 4 (TLR4) en la deteccién de lipopo-
lisacarido (LPS). Se expresa principalmente en macro-
fagos, neutrofilos y células dendriticas. Interacciona
directamente con la proteina de union a LPS (LBP) e
inicia la sefializacion de la respuesta inmune innata®’.
Adicionalmente, se ha descrito que CD14 participa en
la modulacion de los niveles de IgE. Por lo tanto, el
CD14 participa como un enlace entre las respuestas
inmunes innatas y adaptativas. El polimorfismo (-159T/C
o C-260T) podria estar relacionado con el riesgo de
asma, especificamente el genotipo TT, y en poblacio-
nes expuestas a alérgenos ambientales?’%%60 aunque
en otras poblaciones como caucasica alemana, aus-
traliana y japonesa no se encontré dicha asocia-
cioné183. Esto puede sefalar que el factor poblacional
es importante o bien que ese polimorfismo no actua
solo y que la presencia de alérgenos ambientales tam-
bién son factores de riesgo adicionales. Por otra parte,
la exposicion al humo de tabaco puede modificar la
severidad del asma en una poblacién latina con pre-
sencia del polimorfismo (-159C/T)%,

Receptor [ adrenérgico

El receptor B adrenérgico (ADRB2) es una proteina
membranal acoplada a proteinas G que participa en la
sefalizacion inducida por catecolaminas. El receptor B2
responde a epinefrina y participa en la relajacion mus-
cular de varios tejidos, incluyendo los bronquios. Diver-
sas terapias farmacolégicas del tratamiento de asma
incluyen agonistas de este receptor como el salbutamol,
clenbuterol e isoproterenol®®. Los polimorfismos de este
gen que participan en la susceptibilidad de la enferme-
dad son Arg16Gly y GIn27Glu, aungue no se considera
que estas variantes tengan un peso importante®. Sin
embargo, la exposicion ambiental y la presencia de
estos polimorfismos si juegan un papel fundamental en
la aparicion y la exacerbacion de los sintomas. Particu-
larmente, la exposicion al humo de tabaco®” y el uso de
farmacos® resulta tener una asociacién significativa.
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Receptor a interleucina 4

El receptor a IL-4 se encuentra ampliamente distri-
buido en el tejido cerebral, epitelial, endotelial, he-
matopoyético y muscular, asi como en hepatocitos y
fibroblastos. Se considera que una célula posee entre
100 y 5,000 receptores, por lo que la respuesta a IL-4
es variada®. El IL-4R esta compuesto por dos cade-
nas: la subunidad oy la subunidad v. La primera tiene
un peso de 140 kDa y también funcién como compo-
nente del receptor de la IL-13. Este receptor activa
varias vias de sefalizacion, incluyendo las JAK vy la
ruta de la PI3K. Existe un polimorfismo de este gen,
la sustitucion de una isoleucina por una valina en la
posicion 50 (lleb0Val), la cual tiene una relacién direc-
ta con el desarrollo de asma’®. Esta mutacion ha sido
asociada con un aumento en los niveles de IgE, infla-
macion del tejido y disminucién de la funcién
pulmonar’!, sintomas caracteristicos del asma. Este
polimorfismo se ha descrito en poblacién afroamerica-
na’?, europea’ y asiatica’. En todos estos estudios
se ha denotado una asociacion significativa entre el
asma y dicho polimorfismo’®. En este caso aun no se
reportan estudios que demuestren la importancia de
la exposicion ambiental en el desarrollo de esta enfer-
medad.

Enzimas de metabolismo de xenobidticos

La participacion de ciertos elementos en el metabo-
lismo de xenobidticos pone en evidencia que dentro
de la célula existen mecanismos, aparentemente sin
relacion alguna, que pueden actuar de manera coor-
dinada y conjunta en el desarrollo de algun padeci-
miento. Esta es una veta que se abre para la explo-
racion en afnos proximos y se trata de la participacion
de los componentes del metabolismo de xenobidticos:
las enzimas de fase |, Il, los transportadores y recep-
tores en el asma. Los alérgenos son agentes extrafios
que de alguna manera pueden actuar como xenobio-
ticos o bien dar lugar a especies reactivas que dispa-
ren los mecanismos de respuesta frente a estos com-
puestos’®. En estudios recientes se han ubicado que
ciertas enzimas como las GST y su variacion tienen
que ver con el desarrollo del asma. Sin embargo, aun
no esta del todo claro el mecanismo mediante el cual
pudieran estar participando en el desarrollo de la en-
fermedad. Por lo tanto, los andlisis y los trabajos que
permitieran elucidar el papel de éstas y otras enzimas
podrian resultar en una nueva ventana para futuros
tratamientos y diagndsticos.

Glutation S-transferasas

Las glutatién S-transferasas (GST) son enzimas de
fase Il en el metabolismo de xenobidticos, es decir,
participan en las reacciones de conjugacion y destoxi-
ficacion de diversas sustancias quimicas. Estas enzi-
mas son polimoérficas y se han relacionado con la pro-
pension de varios padecimientos como el cancer,
enfermedades respiratorias y cardiovasculares. Existen
ocho clases de GST: p (GSTM), o (GSTA), © (GSTP), 6
(GSTT), £ (GSTZ), 6 (GSTS), k (GSTK) y @ (GSTO)™".
Las funciones bioldgicas de las GST son diversas, entre
las que se incluyen la destoxificacion de xenobidticos,
el transporte, la activacion de ciertos sustratos y el
metabolismo de eicosanoides. Esta Ultima funcion pro-
bablemente esté relacionada con la participacion de las
GST en el desarrollo de asma, sin embargo, también la
presencia de especies reactivas de oxigeno debido a
la exposicidn a alérgenos es otra hipdtesis probable’®,
Las variedades de GST y sus polimorfismos que estan
asociadas al desarrollo de asma son GSTM1, GSTT1 y
GSTP17. En individuos fumadores la deficiencia de la
GSTM1 esta significativamente relacionada con la se-
veridad de una bronquitis. En otro estudio realizado en
madres fumadoras e hijos asmaticos se establecid que
los polimorfismos lle105Val y de la regién promotora de
la GSTP1 estan significativamente asociados con el de-
sarrollo de asma®. En otro trabajo se determind que la
deficiencia de GSTT1 en nifios tunecinos también esta
relacionada con la prevalencia de asma®'. De nuevo, el
humo de tabaco es un agente importante en la induc-
cién y la severidad del asma en nifios con polimorfis-
mos es GSTM1 y GSTP1 como lo sefiala un estudio
realizado en nifos taiwaneses®. Por otra parte, el 0zo-
no y la contaminacion ambiental al parecer también
tienen una participacion importante, sin embargo, el
estudio realizado sugiere que ciertas variantes de la
GSTP1 parecen tener un efecto protector®. En otro
trabajo se ha demostrado que la variedad de la
GSTP1*Val ofrece proteccién al asma ocupacional in-
ducido por exposicion a diisocianato de tolueno®.

Citocromo P450 y otras enzimas

Los citocromos pertenecen a una superfamilia de
hemoproteinas que catalizan las reacciones de fase |
del metabolismo de xenobidticos. La reaccién que ca-
taliza los citocromos es la monooxigenacion de las
moléculas. Adicionalmente, existen polimorfismos den-
tro de estas enzimas que resultan en respuestas dis-
tintas en el metabolismo de los compuestos exdgenos.
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Se tienen varios estudios que relacionan la suscepti-
bilidad de desarrollar cancer u otros padecimientos y
la propension a fumar con polimorfismos de estas en-
zimas®*', Sin embargo, existen pocos trabajos que
relacionen variedades o expresion de citocromos con
la presencia de asma. A pesar de que, como se descri-
bid previamente, la generacion de especies reactivas
es una caracteristica comun de este padecimiento. En
un estudio realizado en ratas tratadas con diisociana-
to de tolueno, como inductor de asma, se observo el
aumento de expresion de CYP1A1%. En seres huma-
nos, algunos trabajos han encontrado ciertas asocia-
ciones; por ejemplo, en poblacion rusa adulta e infantil
asmatica se denota la presencia de CYP1A1%94 Otro
estudio realizado también en poblacion rusa sefiala
que los polimorfismos en los genes CYP1B1 V4321 y
CYP2D6 G1934A estan asociados con el desarrollo de
asma®. Adicionalmente, este trabajo encontré que
otros polimorfismos de genes que participan en el
metabolismo de xenobidticos y que estan asociados
al desarrollo de asma son la UDP-glucuronosiltransfe-
rasa (UGT1A6 T181A), la paraoxonasa 1 (PONT
Q192R) y la epdxido hidrolasa 1 (EPHX1 Y113H)%. Por
otra parte, dos mutaciones en la arilamina N-acetil-
transferasa (NAT2): (C481-T) y (G590—A) también
fueron asociadas con resistencia y predisposicion al
asma, respectivamente®. Estos trabajos sugieren que
se requiere una mayor exploracion en la participacion
de las enzimas de metabolismo de xenobidticos, asi
como de sus variantes, en el desarrollo, resistencia y
predisposicion al asma.

Otros genes

A medida que se va entendiendo el mecanismo
molecular y fisiolégico del asma se abre un nuevo
panorama donde aparecen genes que no habian sido
previamente considerados. Algunos otros enzimas,
receptores y moléculas de sefalizacion, asi como sus
variantes polimérficas, han sido recientemente descri-
tos (Tabla 1). Esto abre un nuevo panorama de estudio
y analisis, puesto que se amplia el entendimiento de
los mecanismos involucrados en los sintomas y el de-
sarrollo del asma. Por otro lado, se tiene una imagen
mucho mas amplia de la funcién que desempefian a
nivel metabdlico, genético y de regulacion estos ge-
nes. Algunos de estos genes pueden ser moléculas
de sefalizacién como cinasas o fosfatasas, moléculas
de interaccion celular, inhibidores, o bien factores de
transcripcion 0 enzimas que participan en procesos
epigenéticos (metilasas, acetiltransferasas).

Desarrollo de biomarcadores

La poblacion infantil mexicana, particularmente la que
habita en ciudades o comunidades cercanas a indus-
trias, esta expuesta constantemente a la inhalacion de
multiples agentes toxicos. La contaminacion atmosférica
es rica en componentes como el ozono y los residuos
volatiles de combustibles. Pero ademas, el humo de
cigarro, fogatas y hornos contiene altas concentracio-
nes de hidrocarburos y subproductos derivados de la
combustién. Como se menciond previamente, estos
compuestos funcionan también como alérgenos incre-
mentando la severidad de la respuesta alérgica. Adi-
cionalmente, el componente genético, es decir, los
polimorfismos de ciertos genes podrian participar en el
desarrollo de esta enfermedad. El estudio de polimor-
fismos en diversas poblaciones ha permitido detectar
grupos susceptibles o resistentes a padecer asma. Asi-
mismo, se ha podido evaluar la suma del componente
genético y la exposicion ambiental. Por otra parte, tam-
bién se ha puesto en evidencia que no todas las pobla-
ciones se comportan de la misma forma, es decir, los
polimorfismos que pueden asociarse a la predisposi-
cién de padecer asma no son validos en todos los
grupos. De tal forma, es fundamental tomar en cuenta
las caracteristicas genotipicas propias de cada pobla-
cién y el contexto ambiental en que se desarrolla. En
México, se cuentan con pocos estudios de asociacion
genética y exposicion ambiental en el desarrollo de
asma. Sin embargo, a partir de otros trabajos podemos
darnos una idea de los candidatos a considerar como
biomarcadores para determinar la predisposicion o se-
veridad de la enfermedad. Las técnicas de la biologia
molecular como la genotipificacién, la secuenciacion y
la evaluacion de la expresion génica en tiempo real son
herramientas Utiles en andlisis y diagnéstico del riesgo
de una poblacién en particular. Actualmente, se cuenta
con una gran variedad de sondas que permite ubicar
de manera rapida y precisa la presencia de varios de
los polimorfismos anteriormente mencionados.

Conclusiones

El asma es una enfermedad en la que intervienen
varios factores primordialmente genéticos y ambienta-
les. La poblacion infantil es la principal afectada por este
padecimiento. El estudio de los genes, sus variaciones
y la exposicion a alérgenos que predisponen al desa-
rrollo de esta enfermedad nos permiten establecer po-
sibles asociaciones entre estos componentes. En esta
revision se presentaron varios polimorfismos genéticos
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Tabla 1. Polimorfismos de otros genes que participan en el desarrollo de asma y potencial uso como biomarcadores

Gen Proteina Funcidn Polimorfismos Referencias

FLG Filagrina Integridad epitelial R501X, 2282del4 96,97

CTLA4 Antigeno 4 asociado a linfocitos T citotéxicos  Inmunorregulacion -318C/T, 49A/G 98.99

SPINK5  Inhibidor de serina-péptidas Kazal tipo 5 Inhibidor de proteasas Glu420Lys 100-102

HAVCR1  Receptor celular al virus de hepatitis A Regulacion de la respuesta  5383_5397del 103
celular

LTC4S Leucotrieno C4 sintasa Sintesis de mediadores -444A/C 104,105
inflamatorios

HLA Complejo principal de histocompatibilidad Presentacion de antigenos  Alelos multi-SNP 106,107

ADAM33  Metalopeptidasa 33 Interacciones célula-célulay Alelos multi-SNP 108
célula-matriz

CMA1 Quimasa 1 Serinproteasa BstX1, ~1903G/A 109

ACE Enzima convertidora de angiotensina 1 Inactivacién de mediadores  In/del 110,111
inflamatorios

TBXA2R  Receptor de tromboxano A2 Contraccién de musculo liso  924T/C, 795T/C 12,13
e inflamacioén

STAT6 Transductor de sefiales y activador Factor de transcripcion 2964G/A, (GT)nexon 1 114

transcripcional

NOS1 Sintasa de 6xido nitrico Sintesis de moléculas de 3391C/T, 5266C/T 115,116
sefalizacion

CcCL11 Ligando quimiocina 11 Quimioatrayente Ala23Thr, -1328G/A "

NPSR1 Receptor S a neuropéptido Regulacion de mecanismos  Haplotipos 8
neuronales

FCER1B  Receptor de la fraccion FC de la IgE Respuesta inmune innata lle181Leu, Gly237Glu ~ '%°

CcCc16 Secretoglobina 1A1 Proteina antiinflamatoria 38A/G 120,121

IL-18 IL-18 Induccién de interferon gy~ -656T/G, -137G/C, 120,122
TNF 105A/C

IL-17RB  Receptor a la IL-17 Modulacion de respuesta +G5661A 123
inmune

como candidatos a evaluarse en la poblacion mexicana,
asf como el estado actual en el estudio de estos genes
y su relacion con el ambiente. Asimismo, se sugieren
estrategias de diagnostico basadas en técnicas de bio-
logia molecular que permitiran una deteccion oportuna
en poblaciones de riesgo. Finalmente, los estudios sobre
la variabilidad genética y los mecanismos de regulacion
involucrados permitiran entender la relacion entre los
genes que participan en el metabolismo de xenobidti-
cos y la respuesta inflamatoria asociada al asma.
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