BIOLOGIA MOLECULAR EN MEDICINA

Un nuevo locus de susceptibilidad para el asma

Fabio Salamanca-Gémez*

Las enfermedades alérgicas, tales como el asma, la
rinitis, el eczema y las alergias a los alimentos han
alcanzado proporciones epidémicas tanto en los paises
desarrollados como en aquellos en vias de desarrollo.

Aproximadamente 20 por ciento de la poblacion en
edad pediatrica y cerca del 5 por ciento de la poblacién
adulta padecenasma. En ésta existen dos componentes
fundamentales: la hiper-reactividad de las vias aéreas y
la presenciade crisis agudas por laobstrucciénreversible
de las vias aéreas, denominadas crisis asmaticas.

El notable incremento en su frecuencia puede estar
relacionado con una mayor exposicién a los alergenos,
incluyendo contaminacién laboral y ambiental, pero
también con un estimulo reducido al sistema inmune
durante periodos criticos del desarrollo.

La reaccién asmatica se caracteriza por infiltracion
eosinofilica, aumento de la produccién de las
inmunoglobulinas E, las cuales se unen a las células
cebadas, inflamaciény dafio epitelial, asi como hipertrofia
e hiperplasia del musculo liso trdqueo bronquial.

Por numerosos estudios familiares se ha demostrado
que existe un importante componente genético en el
asma. Los estudios de ligamiento han demostrado que
existen genes de predisposicion localizados en el
cromosoma 2y que sonlosrelacionados conlainterleucina
1;* en el brazo largo del cromosoma 5 (5931) que
corresponden a las intercelucinas 4,9y 13;2 en el brazo
corto del cromosoma 6, en el complejo principal de
Histocompatibilidad,®en el brazolargo del cromosoma 12
(12915-g24);*yenelbrazolargo delcromosoma 13.5Con
el proposito de comprender el componente genéticoen el
asma se ha recurrido al desarrollo de modelos
experimentales en el raton y un avance notable lo
constituyd el trabajo de Finotto y colaboradores® quiénes,
conociendo que en los asmaticos hay infiltracion en las
vias aéreasde linfocitos ayudadores 2 (TH2), demostraron
expresion reducida del factor de transcripcion TH1,
conocido como t-bet, en las células de los pacientes con
asma, cuando se compararon con las células T de
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sujetos normales. Este hallazgo sugirio fuertemente que
elfactor de transcripcién T-bet podria estar implicado en
la aparicion del asma.

Los autores decidieron entonces desarrollar cepas de
ratones Knockout y cepas heterocigotas para el gen T-
bet y demostraron que estos animales, sin haber sido
expuestos previamente a ningun alergeno, presentaban
hallazgos histopatol6gicos y fisiolégicos similares a los
encontrados en pacientes asmaticos.

Sin embargo, el hallazgo de mayor repercusién es el
recientemente descrito por Laitineny colaboradores,” que
demuestran claramente una de las aplicaciones mas
relevantes de la Medicina Gendmica.

Los autores, mediante el empleo de marcadores
moleculares convencionales, denominados microsatélites,
habian encontrado unaregion de ligamiento con elasma,
localizada en el brazo corto del cromosoma 7 (7p),
estudiando una poblacion Finlandesa que presenta
condiciones particulares de aislamiento. Con elavance del
Proyecto del Genoma Humano, el descubrimiento de los
polimorfismos de un solo nucledtido, conocido por sus
siglas en inglés como SNPs, y el establecimiento de los
haplotipos de estos polimorfismos, los autores’ pudieron
precisar esta region cromosémica a un segmento de sélo
77 Kilobases (kb).

Porlos hallazgos iniciales enla poblacién Finlandesa
los autores decidieron estudiar otra poblacién con ciertas
caracteristicas similares de aislamiento, y seleccionaron
lapoblacién de Québec enlacual obtuvieronlos mismos
resultados.

Los autores encontraron que 3 de 7 haplotipos se
asocian fuertemente con la presencia de asma y que
implican un riesgo 2.5 veces mayor que aquél para las
personas que no lo poseen.

La regién cromosomica analizada porta dos genes:
uno cuyafunciones desconocidapero el otro corresponde
a un receptor unido a proteina G, que los autores han
denominado GPRA por la susceptibilidad que implica al
asma. Lanaturaleza de esta proteina permite prever que
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enun futuro cercano se puedadesarrollar una droga que
haga posible modular la actividad del receptor y ofrezca
unaterapia efectiva para estos pacientes.
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