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Introducción
Si bien el asma es una enfermedad muy conocida en nuestros tiempos, y ha tomado bastante popularidad en las últimas décadas, hay referencias de su existencia desde hace miles de años. Existen papiros egipcios desde hace 3500 años donde se describen los síntomas del asma. Los romanos también la reconocían como una enfermedad y la trataban bebiendo sangre de búho con vino. Sin embrago, se pensaba en esta enfermedad solo como la aparición súbita de dificultad respiratoria. No fue hasta 1960 que se hicieron estudios histopatológicos sobre el asma, en estudios post mortem en pacientes que habían fallecido de una fuerte crisis de asma. 

Fue así como se fue llegando a la definición de asma que tenemos hoy en día,  cuya principal característica es un proceso inflamatorio crónico de la vía aérea. Estos procesos inflamatorios son producidos por agentes alérgenos, como humo de cigarro, polvo, polen, etc. Al entrar en contacto con estos alérgenos el músculo liso bronquial se inflama y las vías aéreas son recubiertas con mucus. Comienza en edad temprana y es progresiva durante el periodo de rápido crecimiento estructural y funcional del pulmón. (Enfermedades Respiratorias- J.C. Rodríguez, Álvaro Undurraga P.- E. Mediterráneo-2006).

Un papel importante dentro de la regulación del tono del músculo liso bronquial, lo juegan las proteínas G y sus receptores (Heterotrimeric G protein signaling: Role in asthma and allergic inflammation-Eric N. Johnson, PhD, and Kirk M. Druey, MD Rockville, Md). Es por esto que en el presente trabajo nos encargaremos de describir la importancia de estas proteínas en la patología del asma, y sus posibles tratamientos.

El asma

El asma bronquial es una enfermedad crónica cuya prevalencia y gravedad van en aumento, sin embargo, una correcta actuación en las agudizaciones del asma bronquial (AAB) parece condicionar su evolución posterior.
El asma se presenta, en la mayoría de los casos, durante los primeros años de vida, específicamente, en la etapa preescolar.

Las bases genéticas del asma han sido estudiadas por años y los datos sugieren que hay un significativo componente genético involucrado (entre 36 y 72%) pero el modo de herencia y los genes específicos involucrados todavía son desconocidos. Múltiples estudios han identificado regiones en el genoma humano, que contienen genes consistentemente asociados con asma y fenotipos asociados:

· Cromosoma 5: en la región que contiene genes de un grupo de citoquinas y del receptor beta2-agonistas.

· Cromosoma 6: en la región de los genes del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) y del factor de necrosis tumoral (TNF)

· Cromosoma 11: en la región del gen del receptor de alta afinidad de IgE (Fc e RI)

· Cromosoma 12: en la región de los genes del interferón-gama, factor de crecimiento tipo insulina-1, subunidad-beta del factor nuclear-gama y del factor de crecimiento de mastocitos.

· Cromosoma 14: en la región del gen del receptor de células T.

· Cromosoma 16: en la región del gen de interleuquina 4 (IL-4)

Proteína G heterotrimerica 

Las proteínas G juegan un importante rol en la transducción de señales en la célula. Reciben ese nombre porque tienen actividad GTP-asa y en condiciones inactivas poseen un GDP unido a su estructura que intercambian por GTP al activarse. Existen 2 tipos, proteínas G monoméricas, y las proteínas g heterotriméricas. Dentro de las proteínas G monoméricas se encuentran las del grupo Ras que actúan en el control de proliferación y diferenciación celular, las proteínas Rho que participan en la regulación de la actividad de las proteínas del citoesqueleto, las proteínas Rab que controlan el transporte de vesículas, y por último las del grupo Ran que participan en el paso de las etapas del ciclo celular (Biology- Helena Curtis, Sue Barnes, Adriana Schnek-2008- Página 238). Las proteínas G heterotriméricas están formadas por 3 subunidades α,  β, γ, de las cuales α y γ se encuentran unidas a la membrana plasmática por medio de colas lipídicas cortas. Estas proteínas se encuentran asociadas a receptores transmembrana llamados Receptores Acoplados a Proteínas G (GPCR) los cuales están formados por una única cadena polipeptídica con 7 α-helices que atraviesan la bicapa lipídica. 

Estas proteínas funcionan como interruptores, cuando están “apagadas” presentan mayor afinidad por GDP, en cambio, cuando son “encendidas”, gracias a que el receptor en su extremo extracelular une un ligando o señal, presentan mayor afinidad por GTP (guanosin tri-fosfato). En este estado la subunidad α, se separa de la unidad β-γ, así la subunidad α se puede mover, asociada a la membrana plasmática, y  ser capaz de activar una proteína blanco, principalmente enzimas o canales iónicos. Cuando la subunidad α une una segunda proteína dentro de la cascada de señalización se hidroliza el GTP que lleva unido, gracias a su actividad GTP-asa, transformándolo en GDP, así la subunidad α se vuelve a unir a la subunidad β-γ, desactivando nuevamente la proteína G (Figura 1) (Berne y Levy Fisiología-Matthew N. Levy, Bruce M. Koeppen, Bruce A. Stanton – 2006;Introducción a la biología celular- Bruce Alberts, Dennis Bray - 2006).

Estas proteínas participan en la contracción o relajación de los músculos lisos de las vías aéreas, debido a la regulación del calcio intracelular. Las proteínas Gq promueven la contracción de estas vías, mientras que las proteínas Gs promueven la relajación de estas mismas. (Targeting G protein-coupled receptor signaling in asthma-Deepak A. Deshpande, Raymond B. Penn-2006)
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Figura 1: Mecanismo de Acción Proteína G Heterotrimerica (Heterotrimeric G protein signaling:

Role in asthma and allergic inflammation-Eric N. Johnson, PhD, and Kirk M. Druey, MD Rockville, Md-2002)
La proteína G heterotrimérica en el asma

Los resultados de búsqueda han identificado, al menos, a 20 regiones en el genoma humano con probabilidad  de estar implicados en la causa del asma, los cromosomas comúnmente identificados por los múltiples estudios son el 5, 6, 11, 12, 13, 14 y 16. La proteína G heterotrimérica representa sólo una pequeña proporción del total de genes que contribuyen a la predisposición del asma y son los diferentes receptores acoplados a la proteína G (GPCR) quienes incluyen variantes que llevan a la modificación de los genes.  Los GPCR implicados son  los  receptores cisteína-leucotrieno (CYSLTR1 - CYSLTR2), receptores prostaglandina D2 (PTGDR - CRTH2), receptor tromboxano (TBXA2R), receptor β2-adrenergico  (ADRB2), quimiocina receptora de tipo 5 (CCR5), y la proteína receptora asociada al asma (GPRA). (G-Protein-Coupled Receptors and Asthma Endophenotypes - Miles D. Thompson,1 Jun Takasaki,2 Val´erie Capra,3 G. Enrico Rovati,3 Kathy A.)

Las consecuencias funcionales de el aumento de agonistas de receptores acoplados a proteína Gq en la vía aérea son incrementados  por el desprendimiento del epitelio respiratorio en el asma. El daño al epitelio de las vías respiratorias reduce una barrera física importante y la pérdida éstos elimina productos paracrinos (incluyendo óxido nítrico y prostaglandinas), que también regulan el asma. Esto provoca un aumento en la actividad de las GPCR, promoviendo la mayoría de los ataques asmáticos. 
La inflamación de las vías respiratorias surge con más frecuencia hacia la respuesta inmune adquirida por el antígeno, generando acciones “agudas” y “graves”. En reacciones agudas (1 hora después de la exposición a los antígenos), provocan la liberación de los agonistas de los receptores acoplados a numerosos GPCR como  histamina, leucotrienos, B4/C4/D4/E4, factor activador de plaquetas, prostaglandinas y tromboxanos, provenientes de numerosos tipos de células en las vías respiratorias, productos de los mastocitos mayoritariamente. La reacción en la fase tardía (se produce 4 horas después de la exposición al antígeno) se caracteriza por una gran afluencia de eosinófilos en las vías respiratorias, y su liberación es asociada a una amplia gama de enfermedades inflamatorias, que incluyen nuevos receptores para GPCR, como en la liberación de los leucotrienos.
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Figura 2: Regulación del musculo bronquial por señal de GPCR. El GPCR es estimulado por un agonista específico, los GPCRq que activan proteína Gq son principalmente responsables de la señalización para la contracción, mientras que los GPCRs activar Gs promover la relajación. (Targeting G protein-coupled receptor signaling in asthma-Deepak A. Deshpande, Raymond B. Penn-2006)
La proteína G y su familia de GPCR es muy importante en la constricción del musculo liso bronquial (ASM). El proceso de la broncoconstricción en las vías respiratorias asmáticas ocurre cuando el GPCR es estimulado por un agonista específico que promueve la activación de la proteína G. Los miembros de la superfamilia de GPCR que activan proteína Gq heterotrimérica (ligandos como  Ach, BK, Hist, TH, LTD4, 5-HT,    ET-1) Uno de los ligandos más importante es la acetilcolina, que logra una respuesta parasimpática activando los receptores de acetilcolina (m3 o mAChR), luego la proteína G produce la activación de la fosfolipasa C y la producción de inositol trifosfato (IP3) (segundo mensajero) necesario para desencadenar la liberación de Ca 2 + intracelular. Los receptores muscarínicos también regulan vías de señalización de CD38, ADP ribosa cíclica (CADPR) y del receptor de ryanodina canales que pueden desempeñar un papel importante en el músculo liso bronquial homeostasis del Ca 2 +
Cuando aumenta el calcio en el medio intracelular, éste se fija a la calmodulina,  haciendo que la proteína de unión  a la calmodulina active la a miosina de cadena ligera (MLC) y kinasa (MLCK). El complejo calcio-calmodulina se una a la Mlck y activa el dominio catalítico de la kinasa, causando la fosforilación de la MLC. La fosforilación de la MLC estimula la hidrolisis de ATP, la energía proveniente provoca el movimiento de los la cabeza de la miosina sobre los filamentos de actina. Cuando el calcio disminuye, los agonistas pueden activar el Rho, Rho kinasa o PKC que inhiben la MLCP para inducir la contracción del musculo liso bronquial.  La activación de proteínas kinasas dependientes de cAMP/cGMP ejercida por GPCRs  o agentes como el NO puede activar MLCP a inducir relajación del músculo (Targeting G protein-coupled receptor signaling in asthma-Deepak A. Deshpande, Raymond B. Penn-2006).
Los pacientes con asma presentan un aumentado tono muscular de la vía respiratoria. Una causa que contribuye a este fenómeno puede ser una exagerada señalización de los receptores acoplados a proteína Gq, causando un incremento en la contracción muscular. Este aumento de la señalización puede estar dado por la modulación de la expresión o la actividad de cualquiera de las moléculas involucradas en estas vías (figura 3)  (Targeting G protein-coupled receptor signaling in asthma-Deepak A. Deshpande, Raymond B. [image: image1.png]i
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Figura 3: Regulación  por GPCRs de la broncoconstricción en musculo bronquial asmático. GPCRs estuimulados por sus agonistas promueven la activación de proteína G y la generación de segundos mensajeros los que activan proteínas efectoras dentro del musculo liso de la vía respiratoria que resultan en su contracción o relajación. La modulación en la expresión o actividad de cualquiera de estos elementos puede contribuir al alterado tono muscular en las vías respiratorias. (Targeting G protein-coupled receptor signaling in asthma-Deepak A. Deshpande, Raymond B. Penn-2006)
Conclusión y Discusión
Las proteínas G son mensajeros infinitamente importantes en nuestro organismo, están en gran cantidad y regulan diferentes factores dentro de las células. En este caso en el asma juega un papel fundamental pues es el mensajero que activa o desactiva la constricción del músculo liso bronquial.
Muchos piensan que el asma es una enfermedad que se da por una sola razón, y que en todos los casos debe tener un mismo tratamiento, pero con este trabajo nos hemos dado cuenta que no es así, que no en todos los casos se da por la misma razón, y por lo tanto no siempre debe tener el mismo tratamiento. Por ejemplo hay numerosos genes diferentes que derivan en asma, y no es porque todos expresen las mismas señales o proteínas, todos lo hacen para diferentes efector, pero el final de una larga cadena todos desencadenan lo que conocemos como asma, esto explica que no todas deban tener el mismo tratamiento.
Es por esto mismo que creemos de suma importancia que se siga estudiando más a fondo esta enfermedad y los diferentes factores que puedan causarla, para poder encontrar tratamientos específicos y más eficientes para cada caso.
Además creemos muy importante que la gente sea más consiente y visite a los médicos, aunque tenga síntomas leves, ya que nos dimos cuenta que mucha gente no es diagnosticada porque tiene solo una tos ocasional, que piensan que pueden tolerar, y no saben que lo que tienen es asma. Entonces también es necesario eliminar de las personas el pensamiento de que por un síntoma leve que pueden soportar, no debería ser gran problema y no necesitan visitar a un médico.
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