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BIOLOGIA MOLECULAR Y MEDICINA

Coordinador: Fabio Salamanca-Gomez

Genes y asma

Fabio Salamanca-Gémez*

De 15 a 20 por ciento de la poblaciéon en edad
pediatricay cercade 5% de la poblacién adulta padecen
asma. Esta se caracteriza por dos componentes funda-
mentales: por una parte, la hiperreactividad de las vias
aéreas, y por la otra, la presencia de crisis agudas por
obstruccién reversible de las vias aéreas, denominadas
crisis asmaticas.

La hiperreactividad se pone de manifiesto por algunas
pruebas que inducen el broncoespasmo cuando el pa-
ciente esta expuesto a algunos agentes farmacolégicos,
como la histamina, fisicos, como el ejercicio, e
inmunolégicos, como algunos antigenos especificos, de-
nominados alergenos, entre los que se cuentan: pélenes,
acaros del polvo casero, detritus animales, algunos ali-
mentos, picaduras de insectos, medicamentos, medios de
contraste, contaminacion laboral y ambiental.

En algunos sujetos la hiperreactividad puede ser
desencadenada por una infeccion viral respiratoria oca-
sionada por virus de la influenza o por distintos tipos de
rinovirus.

En cualquier caso, hay una infiltracion eosinofilica, un
aumento notable de laproduccién deinmunoglobulinasE,
las cuales se unen a las células cebadas, se presenta
inflamacion y dafio epitelial, asi como hipertrofia e
hiperplasia del musculo liso traqueobronquial.

En la crisis asmatica, la obstruccién se produce por
espasmo del musculolisoy responde alaadministracion
de broncodilatadores, mientras que la respuesta tardia
se debe al proceso inflamatorio de las vias aéreas y se
beneficia de la administracion de corticosteroides.

Por numerosos estudios familiares es claro que existe
una susceptibilidad genéticamente determinada para el

asma. Los estudios de ligamiento han demostrado que
existen genes de predisposicion localizados en el
cromosoma 2, los relacionados con la interleucina 1;* en
el brazo largo del cromosoma 5 (593 I), que corresponde
al agrupamiento de las interleucinas (Interleucinas-4,9 y
13);22 en el brazo corto del cromosoma 6, en el complejo
principal de Histocompatibilidad;* en el brazo largo del
cromosoma 12 (12ql5-q24);® y en el brazo largo del
cromosoma 13.8

Pero lo que constituye un avance trascendental es el
muy reciente desarrollo de un modelo experimental en
ratén que es consistente con el desarrollo del asma en
los seres humanos.”

Se conoce que en los asmaticos hay infiltracion en
las vias aéreas de linfocitos ayudadores 2 (TH2). Los
autores’ demostraron una expresion reducida del factor
de transcripcién TH1, conocido como T-bet, en las
células T de los pacientes con asma, cuando se compa-
raron con las células T de sujetos normales. Este hallaz-
go sugirié que el factor de transcripcién T-bet podria
estar implicado en la aparicion del asma.

Los autores desarrollaron entonces cepas de rato-
nes Knockouty heterocigotas para el gen T-bet. Estos
animales, sin haber sido expuestos previamente a nin-
gun alergeno, presentaron hallazgos histopatol6gicos y
fisiolégicos similares a los encontrados en pacientes
asméticos.

Autores del mismo grupo de investigacion estudiaron
elefectode T-betenlaproducciondelinterferén gamma.®

Se conoce que el interferbn gamma se produce en
las células ayudadoras CD4, en las células citotéxicas
CD8Yy en las células asesinas (NK) pero se desconocia
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el papel que el factor de transcripcion T-bet pudiera
desempeniar en el control de esta produccién.

Los investigadores,® en un hallazgo inesperado,
demostraron claramente que el factor de transcripcion
T-bet controlala produccion de interferén gammaenlas
células CD4 y en las células NK pero no en las células
CD8. Esto demuestra que células que provienen de un
progenitor comin como es el caso de las células T CD4
y CD8, han desarrollado mecanismos transcripciona-
les diferentes para regular la produccion de una citosi-
na basica en la defensa inmunolégica, como lo es el
interfer6n gamma.

La demostracion de que los ratones heterocigotos
para el factor de transcripcién T-bet posean un fenotipo
asmatico, abre la posibilidad de modular la respuesta
asmatica, con cambios inducidos en la expresion de este
factor de transcripcion.

Por otra parte, este descubrimiento abre nuevos
horizontes para el desarrollo de agentes terapéuticos
mas eficaces en el control de una patologia, tan frecuen-
te y tan limitante, especialmente en la edad pediatrica.

202

Referencias

1. Wijst M, et al. A genome-wide search for linkage to asthma
genomics 1999;58:1-8.

2. Marsh DG, et al. Linkage analysis of 11-4 and other 5q3I
markers and total serum IgE concentrations. Science
1994;264:1152-1156.

3. The Collaborative Study on the Genetics of Asthma (CSGA).
Agenome-wide search forasthma susceptibility lociin ethnically
diverse populations. Nature Genet. 1997;15:389-392.

4.  Ober C, et al. Genome-wide search for asthma susceptibility loci
in a founder population. Hum Mol. Genet. 1998;7:1393-1398.

5. Nickel R, et al. Evidence for linkage of chromosome 12q15-g24
markers to high total serum IgE concentrations in children of the
German Multicenter Allergy Study. Genomics 1997; 46:159-162.

6. KimuraK,etal. Linkage and association of atopic asthmato
markers on chromosome 13 in the Japanese population.
Hum. Mol. Genet. 1999;8:1487-1490.

7. Finotto S, etal. Developmentof spontaneous airway changes
consistentwith human asthmain mice lacking T-bet. Science
2002;295:336-338.

8. Szabo SJ, et al. Distinct effects of T-bet in TH1 lineage
commitment and IFN-gamma production in CD4 and CD8 T
cells. Science 2002;295:338-342.

Gac Méd Méx Vol.138 No. 2, 2002




