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Del gen a la proteina en la fibrosis quistica’

uchas patologias como la fibrosis quistica se deben a una mala

funcionalidad proteica, que asi mismo, se debe a la mutacién de un

gen. Actualmente, se conoce que las proteinas son el resultado de
diferentes procedimientos que se realizan en el DNA de forma natural para
mantener un buen funcionamiento del cuerpo, pero en el caso de la fibrosis
quistica este proceso no se presenta correctamente. El indagar en el tema en
aspectos moleculares permite encontrar un dafio y asi mismo buscar una
solucion para su tratamiento o evitar la presencia de la patologia.

La fibrosis quistica es una enfermedad de origen genético y herencia
recesiva. Presenta mutaciones en la proteina CFTR la cual es una proteina
transmembrana (atraviesa toda la bicapa lipidica de la célula) siendo un canal
de cloruro que es codificado por el gen cftr presente en el cromosoma nimero
7, encontradas actualmente méas de 1900 mutaciones de dicho gen. Requiere la
activacion del AMPc (adenosin monofosfato ciclico— mensajero para procesos
biologicos) para su correcto funcionamiento y su localizacion proteica es
especificamente en vias aéreas, intestino y glandulas exocrinas [1].

De la informacion anterior, se puede afirmar que las grandes cantidades
de mutaciones presentes en la proteina se deben a dafios 0 cambios genéticos
en su respectivo gen y su determinada secuencia de aminoéacidos, por lo que
existen gran variedad de fibrosis quisticas a partir de la variabilidad de
mutaciones existentes. De igual forma, podemos asegurar que los tipos de
fibrosis quistica se dividiran segun su localizacién, produciendo dafios en las
rutas digestivas respiratorias y de secrecion.

Asimismo, el canal de CFTR es regulador de la actividad de otro canal
Ilamado ENaC o canal de sodio epitelial, permitiendo el paso de moléculas de
sodio a través de la membrana celular para mantener controlada el intercambio
de electrolitos. Por lo tanto, la fibrosis quistica es una enfermedad
caracterizada por la mala secrecion y absorcion de electrolitos. Esta tiene dos
mecanismos fisiopatologicos muy importantes: 1. Una alta absorcion de Na
(Sodio) en las células epiteliales mucosas, que se puede decir como una
absorcion de electrolitos, produciendo la formacién de mucosa o liquido
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Viscoso, Y, 2. La secrecion alterada de CI (Cloro) presente generalmente en las
células epiteliales de la mucosa. [2]

De acuerdo con esto, los pacientes con fibrosis quistica presentan mayor
cantidad de lesiones en los tejidos epiteliales, lo cual se refiere a conductos
como aquellos del sistema respiratorio, produciendo altas cantidades de
liquido viscoso (mucosa) en consecuencia de la conexion reguladora del canal
de la proteina CFTR junto con el canal ENaC por su mal intercambio de los
electrolitos entre las moléculas de cloro y de sodio. La mucosa producida por
esta patologia que se acumula en los diferentes conductos (generalmente la via
respiratoria) puede ser precursora de otras enfermedades que la hagan
potencialmente mortal.

Las proteinas son el resultado del proceso que se le realiza al DNA por
la transcripcion y la traduccién. La transcripcion se realiza dentro del nucleo
celular en donde se hace una copia de las bases nitrogenadas del DNA, pero
en una cadena de RNAmM (RNA mensajero: viaja del nicleo a los ribosomas),
y la traduccion dentro de los ribosomas (organelo celular encargado de la
sintesis de proteinas) en donde se codifica la proteina segun los tripletes de
bases nitrogenadas a los posibles 20 aminoacidos, formando asi péptidos y
finalmente una proteina [3]. En el caso de la proteina CFTR, la cual es el
resultado del gen cftr, sufre un dafio durante el proceso de transcripcion del
gen, puesto que se hace una reduccion importante de la secuencia de bases
nitrogenadas del DNA que se estan copiando en RNAm, se eliminan los
intrones (secuencias no codificantes del DNA, pero con importancia al
momento de realizar la traduccion) durante este paso. [4]

De esta forma, las proteinas, ya que son la forma codificada y
sintetizada del DNA, representan la actividad de la secuencia de bases
nitrogenadas presentes en el codigo genético. En caso de que se presente un
dafio en el mismo DNA o durante su mismo proceso, el producto final que
serd la proteina no sera estructuralmente funcional, puesto que su codigo no lo
permite. En el caso de la fibrosis quistica, la proteina CFTR tiene una
profunda relacion con la secuencia de tripletes del codigo genético, ya que
gracias al dafio del gen cftr durante la transcripcién su proteina no es
estructuralmente funcional, o no de la forma en que deberia, por lo que realiza
una mala regulacion a los canales de ENaC y una mala funcionalidad de si
misma.
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Segun Ortigosa en su informe titulado Fibrosis quistica. Aspectos
diagndsticos, para determinar si un paciente tiene fibrosis quistica afirma que
se puede hacer por medio de un test de sudor determinando su nivel
electrolitico en él, propuesta inicialmente por Gibson y Cooke del método
iontoforesis con pilocarpina. Este test consta de tres etapas: 1. Estimular la
sudoracién, 2. Recolectar el sudor secretado y 3. Determinar el nivel
electrolitico del sudor. Este sale positivo cuando el valor es mayor 60 mEqg/I
de CI-, mientras que es negativo cuando es menor a 50 mEg/l de CI- y se
encuentra en duda si el valor esta entre 50 y 60 mEg/l de Cl. [5]

Gracias a este método se puede identificar la patologia en los pacientes
interpretando los niveles de electrolitos que se encuentran en el sudor segun
los parametros que establecen los niveles normales y anormales expulsados
por el cuerpo, y asi poder brindarles un tratamiento adecuado, pero para su
realizacion también se debe tener en cuenta otros tipos de factores como la
reincidencia de la enfermedad en la familia, diferentes infecciones en el
sistema respiratorio u otros sintomas que indiquen y de igual forma confirmen
la presencia de esta enfermedad.

Con respecto a los diferentes tratamientos que se le puede dar a un
paciente que sufra fibrosis quistica, se encuentra: el manejo terapéutico,
estimulacion de otros canales de cloro, la terapia génica, trasplantes de
pulmon, fisioterapia toracica y tratamiento profilactico con antibidticos. Para
mejorar los niveles de electrolitos en el organismo se puede por medio de los
suplementos de enzimas pancreaticas y vitaminas liposolubles. Todos estos
tratamientos ayudan a mejorar la calidad de vida de los pacientes, mejorando
sus condiciones. [6]

Finalmente, uno de los tratamientos mas eficaces para dicha enfermedad
es el trasplante de pulmén, mencionado anteriormente, brinda un alto
porcentaje de mejorias en la salud del paciente y de su condicion de vida.
Lastimosamente, este es supremamente dificil por razones como el elevado
costo que requiere el procedimiento, los pocos donantes, las posibles
enfermedades respiratorias también causantes de muertes, etc. Asi mismo, los
procedimientos moleculares que afecten la proteina CFTR, los suplementos
vitaminicos 0 enzimaticos no recuperan completamente las expectativas de
vida como lo haria el procedimiento quirdrgico del trasplante de pulmon.
Estas contraindicaciones evitan la mejoria del indice de mortalidad con
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respecto a la fibrosis quistica en vias respiratorias especialmente en paises
como Colombia.
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