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Linfopoyetina estromal timica y su relaciéon con las enfermedades alérgicas.
Thymic Stromal Lymphopoietin and its relationship with allergic diseases.
Luis Fang?, Beatriz Martinez?, Javier Marrugo?

RESUMEN

La Linfopoyetina Estromal Timica (TSLP) es una citoquina epitelial, vinculada en el inicio
de la respuesta alérgica. Esta citoquina, tiene la capacidad de actuar sobre una gran
variedad de poblaciones celulares y cuyos efectos son objeto de estudio en la
actualidad. Ademas, en procesos patologicos que afectan tejido epitelial se han
observado niveles elevados de TSLP, como es el caso de la piel de individuos con
dermatitis atopica o tejido bronquial de sujetos asmaticos. De otra parte, en diversos
estudios de asociacion genética, se ha asociados con el desarrollo de las
enfermedades alérgicas. Esta revision tiene como objetivo, describir a TSLP como una
molécula mediadora durante el desarrollo de la respuesta alérgica por parte del sistema
inmune; ademas, describir su asociacion clinica con diversas enfermedades alérgicas.

Palabras Clave: Linfopoyetina Estromal Timica, citoquina, rinitis alérgica, polipos
nasales, asma, alergia, células Th2. (DeCS)

ABSTRACT

Thymic Stromal Lymphopoietin (TSLP) is a cytokine recently linked to initial trigger of
the allergic immune response. Where its main sources are epithelial cells, it affects
diverse immune cells. Dendritic cells after being stimulated by TSLP are activated and
promote the differentiation of CD4+ naive T cells towards Th2 immune response. TSLP
is overexpressed in atopic dermatitis skin, asthmatic lungs, nasal mucosa of patients
with allergic rhinitis or nasal polyps and conjunctiva of patients with allergic
keratoconjunctivitis. Also in genetic association studies, has been repeatedly identified
as one of the loci associated with susceptibility to allergic diseases. This review aims to
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describe to TSLP as mediator molecule during early allergic response and its association
to allergic diseases.

Key Words: Thymic stromal lymphopoietin, TSLP cytokine, Rhinitis, Nasal Polyps,
Asthma, Allergy, Th2 Cells. (MeSH)

Las alérgias, son enfermedades complejas en las que intervienen factores genéticos
y ambientales necesarios para su aparicion y desarrollo. Ademas, son consideradas
como un problema de salud publica a nivel mundial, cuya prevalencia ha aumentado
en los ultimos afios (1). El asma, la rinitis y la dermatitis atépica, son ejemplos claros
de estas enfermedades, capaces de afectar la calidad de vida de quienes las
padecen; ademdas, generan enormes costos a los servicios de salud
gubernamentales por ser procesos cronicos y requerir medicacion constante (2, 3).
En la actualidad, se tiene conocimiento que diversas células y moléculas de la
inmunidad innata son importantes en la desviacion de la respuesta inmune hacia un
perfil de respuesta de tipo Th2 o alérgico (4). Una de esas moléculas, es la
Linfopoyetina Estromal Timica o TSLP, la cual es una citoquina producida
principalmente por células epiteliales, capaz de actuar sobre diversas poblaciones
celulares del sistema inmune; ademas, de estar patoldgicamente asociada con
varios desordenes alérgicos. El objetivo de la presente revision consistio en describir
el papel mediador de TSLP durante el inicio de la respuesta alérgica y su relacion
con las enfermedades alérgicas.

Fisiopatologia de las enfermedades alérgicas.

A nivel mundial se estima que mas del 25% de la poblacion padece de algun
tipo de desorden alérgico como el asma, la dermatitis atopica, la rinitis y la alergia a
alimentos o a medicamentos (1). Estas enfermedades se caracterizan por la
predisposicién genética a producir anticuerpos IgE especificos contra alérgenos
comunes del ambiente y de la dieta, fendmeno conocido como “Atopia” (5). En
individuos alérgicos, la exposicion repetitiva 6 persistente a los alérgenos, lleva a
una inflamacién cronica y en algunos casos, como en la anafilaxia, pueden
desencadenar la muerte del individuo en unos pocos minutos. La mayoria de las
enfermedades atdpicas estan asociadas con la produccién y/o aumento en los
niveles de IgE y una respuesta celular mediada por linfocitos T del perfil Th2 (T
helper cells — 2) especificos al alergeno que desencadeno su sintesis (6, 7).

Las moléculas y células que intervienen en el inicio y el mantenimiento de la
respuesta inmune de perfil Th2 aln son motivo de investigacién. En estudios
recientes se evidencia que algunas células de la inmunidad innata secretan
moléculas que inician y mantienen esta respuesta, entre ellas podemos encontrar a
la TSLP, IL-25 e IL-33, las cuales son citoquinas derivadas de las células epiteliales,
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y son también llamadas “Alarminas”, debido a que regulan el inicio y mantenimiento
de la respuesta alérgica en la piel, la via aérea o tracto gastrointestinal (8).

La respuesta inmune de perfil Th2 se caracteriza por la produccion de citoquinas
como la IL-4 e IL-13 y la expresion de receptores de membrana como el CD40L y
CD28, necesarios para el cambio de isotipo de inmunoglobulina y expresion de IgE
por parte de los linfocitos B que hacen parte de la respuesta inmune adaptativa (9).
Adicionalmente, durante la respuesta Th2, también se produce IL-5 que media la
activacion y migracion de los eosinofilos al sitio de la inflamacion. Ambas respuestas
son caracteristicas de las reacciones de hipersensibilidad tipo I. Una vez producida
la IgE por parte de los linfocitos B, esta se une a su receptor de alta afinidad (FceRI)
presente en la superficie celular de los mastocitos y basofilos, luego en una segunda
exposicion al alergeno, el entrecruzamiento entre dos IgE unidas propiamente al
alergeno y al receptor FceRI, provoca la degranulacién de los mastocitos y la
liberacibn de mediadores proinflamatorios tales como la histamina, ademas de
citoquinas y proteasas. Al mismo tiempo se inicia el metabolismo de mediadores
lipidicos como el &cido araquiddénico a través de la via de la ciclooxigenasa y
lipoxigenasa, produciéndose leucotrienos, cisteinil leucotrienos y prostaglandinas,
principalmente la PGD2. Todas estas moléculas provocan una gran variedad de
sintomas, tales como: urticaria, angioedema, eczema, nauseas, vOmito, dolor
abdominal, diarrea, tos, sibilancias e incluso asma, y en el peor de los casos puede
provocar anafilaxia (10).

Linfopoyetina Estromal Timica y su receptor.

TSLP es una citoquina perteneciente a la familia de las hematopoyetinas, al igual
que la IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-13, IL-15 e IL-21. Fue identificada y caracterizada
como una nueva citoquina secretada por células del estroma timico de ratones ha
mediado de los afios 90 (11). En ese entonces, su actividad biolégica se relacion6
como factor de crecimiento y de expansion clonal de células B de esta misma
especie animal (12). En el humano, el gen que codifica TSLP se encuentra
localizado en la banda 5g22.1 del cromosoma 5, muy cerca de la regiéon 5931, donde
se encuentra el grupo de genes gue codifican diversas citoquinas de la respuesta
Th2. Debido al splicing alternativo del gen TSLP, se generan dos isoformas
(isoforma larga e isoforma corta), siendo la isoforma larga la que presenta actividad
bioldgica reportada. Esta isoforma consta de 159 aminoacidos, entre estos 6
residuos de cisteina que le ofrecen estabilidad a la estructura y dos sitios potenciales
de N-glicosilacion que pueden incidir en su funcionalidad, esto permite un
plegamiento de la molécula en cuatro hélices a que encaja perfectamente en el
receptor de TSLP o TSLPR.

TSLP ejerce su actividad biolégica gracias a la unién a un receptor heterodimérico
que consiste de la cadena a del receptor de IL-7 (IL-7Ra) y la cadena del receptor
de TSLP (TSLPR o CRLF2) que esta estrechamente relacionado a la cadena y del
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receptor comun (yc). TSLPR presenta baja afinidad para TSLP. Sin embargo, en
combinacion con IL-7Ra genera un sitio de unién para TSLP de alta afinidad que
permite la transmision de sefales. El gen de TSLPR humano esté localizado en la
region pseudoautosomica 1 (PAR 1) Xp22.3y Ypl11.3 del cromosoma sexual. Este
receptor se ha detectado en varios tipos de células del sistema inmunes, incluyendo
las células dendriticas, los linfocitos T y B, los mastocitos, las células NKT y los
monocitos, asi como en tejido cardiaco, musculo esquelético, higado y rifion. Esto
sugiere que TSLP funciona sobre un amplio rango de poblaciones celulares (13). A
pesar de la estrecha relacion y homologia que presentan TSLP y la IL-7, estas dos
moléculas ejercen perfiles biologicos diferentes, teniendo en cuenta que ademas
comparten parte del mismo receptor (14).

Las células epiteliales de la piel (queratinocitos), los pulmones, el intestino y las
amigdalas, corresponden a la principal fuente de TSLP. Estos diferentes tipos de
epitelio secretan de forma constitutiva esta citoquina en individuos sanos (15, 16).
Sin embargo, la produccién de TSLP aumenta de forma patolégica mediante la
activacion del factor de transcripcion NF-kB a partir de estimulos exdgenos tales
como: PAMP (Patrones moleculares asociados a patégenos) virales, bacterianos o
de parasitos, que son reconocidos por receptores tipo Toll (TLR-2, TLR-8 y TLR-9)
presentes en las células epiteliales; ademas, el dafio o trauma directo sobre estas,
también inducen la sobreexpresion de TSLP (17). De otra parte, se han reportado
factores enddgenos con capacidad reguladora de la expresion de TSLP, como:
citoquinas proinflamatorias (IL-1B y TNF-a), citoquinas del perfil Th2 (IL-4 e IL-13)
(18) y citoquinas epiteliales (IL-25) (19).

De otro lado, los mecanismos por los cuales la expresion de TSLP es dada por la
estimulacién de alergenos es tema de investigacién actual. Ciertos alergenos con
actividad de proteasas como la papaina (alergeno homologo al grupo 1 de alergenos
de &caros), es capaz de iniciar la sensibilizacion Th2 en ratones a través de la
activacion de basdfilos que expresan citoquinas inductoras de la respuesta Th2,
incluyendo TSLP (20).

Papel de TSLP en la respuesta alérgica.

Los avances en el estudio del papel que juega TSLP en la respuesta inmune se han
realizado concomitantemente con el andlisis de su propio receptor. TSLP solo ejerce
su funcién al acoplarse con TSLPR presente en diferentes poblaciones celulares del
sistema inmune.

Los primeros estudios realizados sobre poblaciones celulares mieloides,
demostraron que los monocitos humanos y las células dendriticas CD11c+ son
sensibles a la estimulacion in vitro de TSLP, produciendo CCL17 que es un ligando
para el receptor de quimiocinas CCR4 presente en células diferenciadas hacia el
perfil Th2 durante la respuesta inmune (21). Ademas, TSLP es capaz de mejorar la
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maduracion espontanea de este tipo de células, incrementando la expresion de
moléculas coestimuladoras (CD80 y CD86) y su habilidad de promover la activacion
y proliferacion de linfocitos T CD4+ naive (21, 22). (Figura 1)

Figura 1. Papel de TSLP en el inicio de la respuesta inmune de tipo alérgico.

Células epltehales
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La Linfopoyetina Estromal Timica, es sintetizada de forma constitutiva por las células
epiteliales, sin embargo se sobre-expresa posteriormente a estimulos exégenos o
enddgenos [1]. EI TSLP liberado se une al receptor de TSLP (TSLPR), presente en
la superficie celular de las células dendriticas monociticas inmaduras [2]. Esta célula
dendritica estimulada por TSLP liberan quemoquinas como la IL-8 y Eotaxina-2 que
atraen a neutréfilos y eosindfilos al sitio afectado [3]. La estimulacién de TSLP
también permite la maduracion de las células dendriticas, las cuales migras al
ganglio linfatico mas cercano [4] y [5]. Es aqui donde inducen el diferenciamiento de
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las células T CD4+ naive hacia un perfil Th2 [6]. Estas células Th2 migran al sitio de
la inflamacion atraidos por el gradiente de concentracion de quimiogquinas como la
CCL17 y CCL22 [7] y [8] previamente secretadas por las células dendriticas
estimuladas por TSLP.

El vinculo putativo entre TSLP y la respuesta de citoquinas Th2 fue corroborado
cuando células dendriticas tratadas con TSLP, promovieron la produccion de IL-4,
IL-5 e IL-13 en co-cultivos de linfocitos T CD4+ naive (22). Esto sugiere que TSLP
genera multiples cambios en la funcion de las células dendriticas, al crear el
ambiente propicio para la diferenciacion de linfocitos hacia un perfil Th2. De otra
parte, se ha visto que TSLP también altera la maduracion de células dendriticas
derivadas de monocitos humanos (mDC), de tal manera que no modifica la
expresion de molécula MHC-II (Complejo Mayor de Histocompatibilidad clase 1) y
moléculas coestimuladoras CD80 y CD86, ademas de no producir IL-12 (22, 23).
TSLP también induce la expresién de OX40L, que promueve la diferenciacién de
células Th2 en ausencia de IL-12 (24). La presencia de OX40L en las células
dendriticas tratadas con TSLP también induce la produccién de TNF-a en células
Th2 (en lugar de IL-10), sugiriendo que estas células pueden tener funciones
alteradas comparadas con células Th2 polarizadas convencionalmente (24).

La habilidad de TSLP de promover la respuesta de citoquinas Th2 no esta confinada
a su habilidad de influenciar la funcion de las células dendriticas, debido a que
también es capaz de actuar sobre los mastocitos y linfocitos T. Los mastocitos
humanos expresan el complejo funcional de TSLPR, y seguido a la exposicion de
TSLP, promueve la expresion de citoquinas Th2 (IL-5 e IL-13), asi como citoquinas
proinflamatorias (IL-6 y Factor estimulantes de colonias de macrofagos y
granulocitos) (17). Sin embargo, los mastocitos no son capaces de responder al solo
estimulo de TSLP y requieren de IL-1 y TNF-a para inducir la expresién de citoquinas
(17), sugiriendo que un ambiente proinflamatorio debe estar presente para que los
mastocitos respondan al estimulo de TSLP. De igual forma, la exposicion a IL-33,
un miembro de la familia de IL-1, también es capaz de sensibilizar a los mastocitos
para la estimulacion de TSLP (25). De otra parte, la estimulacion del receptor de
linfocito T (TCR) en células T CD4+ humanas aumenta la expresién de TSLPR y
convierte a estas células sensibles a TSLP (26). El tratamiento de TSLP sobre
células T CD4+ estimuladas resulta con la expresion de IL-4 (27). Durante el
desarrollo de las células T, TSLP interactia con el complejo receptor (TSLPR /IL-
7Ra), e incluso de forma residual también lo hace con el complejo (yc/IL-7Ra),
contribuyendo con el desarrollo y diferenciacion de células T CD4+ y CD8+ en el
timo, al menos en modelo de ratén Knockout para el gen que codifica el receptor de
TSLP (28). La ausencia completa de TSLPR genera una fuerte respuesta Thl con
altos niveles de IL-12, INF-y e 1gG2 y baja produccién de IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 e
IgE, ademas las células T CD4+ proliferan menos en respuesta a antigenos; sin la
presencia de TSLPR no se logra desarrollar una respuesta inflamatoria a nivel
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pulmonar a partir de alergenos inhalados como se demostré en un modelo de raton
deficiente del receptor de TSLP (29).

Vinculo de TSLP vy las enfermedades alérgicas.

A partir del afio 2000, TSLP es considerada como una citoquina pro-alérgica que
juega un papel importante en la respuesta inflamatoria alérgica (15). En el humano,
se ha observado la sobreexpresion de TSLP en muestras de piel de individuos con
dermatitis atdpica, pulmones de asmaticos, la mucosa nasal de paciente con rinitis
alérgica y la superficie ocular de sujetos con queratoconjuntivitis alérgica. Por otra
parte, recientes estudios de genética a gran escala han identificado el locus de gen
TSLP, como uno de los loci de susceptibilidad a las alergias.

Dermatitis Atopica: El vinculo entre TSLP y los desérdenes alérgicos, fue sugerido
luego de la clonacién molecular de TSLP humano. Soumelis et al. Demostraron que
la epidermis de piel lesionada en pacientes con dermatitis atopica presentaba una
elevada expresion de TSLP en comparacién a la piel no lesionada o de individuos
sanos (22). A su vez, la expresion de TSLP también fue asociada con la migracion
de células de Langerhans en estos individuos, estas células expresan abundantes
niveles de marcadores de activacion DC-LAMP, en la dermis. Esto sugiere que
TSLP puede contribuir en la activacion de estas células y promover su migracion a
los ganglios linfaticos, donde ellas activan la respuesta de las células T. Por otra
parte, se han investigado la posible correlacién entre los niveles séricos de TSLP y
dermatitis atépica. En adultos, los niveles séricos de TSLP no se incrementan en
presencia de la enfermedad (30). Mientras, que en nifios se observo un aumento de
esta citoquina (31). Sin embargo, los niveles de TSLP en suero no se correlacioné
con la severidad de la enfermedad, con el recuento de eosindfilos ni con IgE total,
sugiriendo que esta citoquina entra a la circulacion sanguinea a muy bajas
concentraciones (22).

Asma: se ha demostrado mediante hibridacién in situ que la expresion de mRNA de
TSLP incrementa en las vias aéreas de pacientes asmaticos y se correlaciona tanto
con la expresion de quimiocinas atrayentes Th2 y la severidad de la enfermedad,
este dato provee el primer vinculo entre TSLP y el asma (32). Sin embargo, no se
tiene un reporte sobre los niveles séricos de TSLP en asmaticos. En los pulmones,
la produccion de TSLP es dada por células de epitelio bronquial y puede aumentar
en respuesta a una amplia variedad de alergenos e infecciones virales. Esto explica
en parte, el por qué las infecciones virales respiratorias exacerban los sintomas del
asma bronquial (33). El aumento en la expresion de TSLP puede contribuir al
condicionamiento de la respuesta por el ambiente local a los alergenos entrantes.

Rinitis Alérgica y Polipos Nasales: la rinitis alérgica y los polipos nasales, son
enfermedades inflamatorias cronicas de las vias aéreas altas a menudo asociadas
con asmay estan caracterizadas por el incremento en los niveles séricos de IgE, asi
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como en el numero de eosindfilos, las células Th2, las células caliciformes y
mastocitos. TSLP se encuentra aumentado en la mucosa nasal de paciente con
rinitis alérgica, correlaciondndose con la severidad de la enfermedad y el nimero
de eosinodfilos (34). En cuanto a los poélipos nasales, se ha observado que la
expresion de TSLP y quimiocinas atrayentes Th2 como la CCL17 y CCL22 en
mucosa nasal, son marcadamente expresadas en mayor proporcion que los
individuos con rinitis alérgica (35). Correlacionandose el nimero de células que
expresan TSLP, el conteo de eosindfilos y los niveles de IgE sérico.

Queratoconjuntivitis: Al igual que otro tipo de células epiteliales, las células del
epitelio corneal en humanos, han demostrado ser capaces de producir TSLP en
respuesta a ligandos de TLRs o citoquinas proinflamatorias (36). La
queratoconjuntivitis atépica y queratoconjuntivitis vernal son tipos severos de
inflamacion alérgica cronica en la superficie ocular en las que se forman papilas
gigantes, infiltran eosindfilos, células Th2 y mastocitos. El tejido papilar gigante
obtenido de pacientes con queratoconjuntivitis presentan una expresion in vivo de
TSLP (37).

Asociacion genética de TSLP y las enfermedades alérgicas.

Ademas de los datos in vivo de expresion de TSLP descritos anteriormente, hay otra
linea de evidencia que sugiere que TSLP juega un papel en las enfermedades
alérgicas en humanos. En primer lugar, varios estudios sobre el genoma humano
han encontrado que polimorfismos de nucleétido simple (SNPs) cercanos o dentro
del gen TSLP se asocian con diversos aspectos de la inflamacién alérgica, tales
como los niveles de IgE (38); conteo de eosindfilos (39); esofagitis eosinofilica en
nifios (40); asma bronquial (41); dermatitis atépica (42) y rinitis alérgica (43); entre
otros desordenes (Tabla 1).

Tabla 1. Polimorfismo de nucle6tido simple (SNPs) del gen TSLP asociados con diversos
desordenes alérgicos.

SNP UBICACION| ALELO FENOTIPO DISENO POBLACION REFERENCIA
OR: 0.79 (asma) CAPPS,
c OR: 0.75 (Asma | Trios, Casosy SAGE, He JQ et al (2009)
atopica) controles SLSJ, (51)
OR: 0.76 (AHR) Busselton
P-valor: 0.00002 Asma:
(combinado) Trios, Casos y| CostaRica | Hunninghake GM
rs1837253 5-UTR P-valor: 0.000006 controles CAMP CHS | et al. (2010) (52)
[C/T] (hombres) GRAAD
T OR: 0.63 (RA Nifios
nifios CR) Rinitis
OR: 0.58 (RA Trios, Casos y alergica: Bunyavanich et al
nifios CAMP) controles Costa Rica, (2011) (43)
OR: 0.56 (RA CAMP,
nifios BAMSE) BAMSE
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B: 0.308 Dermatitis
rs17551370 . P-valor: 0.023 Casos y atopica Gao PS et al.
5-UTR IgE total serica Afro / Euro
[A/G] ; controles : (2010) (42)
(Afroamericanos) americanos
ADVN
Secuenciacién Epitelio
Crea un sitio de del genoma 23| bronquial Harada M et al.
unién a AP-1 sujetos humano - (2009) (45)
JAPON
rs3806933 OR: 1.25 (1.07- Asma
[CIT] Promoter 1.47) (nifios) atépica
OR: 1.37 (1.12- Casos y (nifios), Harada M et al
1.67) controles Asma (2011) (41)
(adultos) (adultos)
JAPON
| IgE Total y Ligamiento Asmaéticos
especifica genomay COSTA Hunninghake GM
a cg~caracha en Trios RICAy et al. (2008) (38)
52289276 | | nifias CR. CAMP_
[CIT] OR: 1.8 (1.1-3.1) Dermatitis
riesgo de Casos y Af?(t_)o/pllf(l:,laro Gao PS et al.
Effoamericanos controles americanos (2010) (42)
ADVN
OR: 1.33 (1.13- Asma
1.57) atépica
(nifos) Casos y (nifos), Harada M et al
OR: 1.25 (1.02- controles Asma (2011) (41)
1.53) (adultos)
(adultos) JAPON
P-valor: 0.00001 Costa Rica
(combinado) Trios, Casos y | CAMP CHS | Hunninghake GM
P-valor: 0.0002 controles GRAAD FHS | et al. (2010) (52)
(mujeres)

Dos grandes meta-analisis sobre estudios de asociacién de genoma completo en
las que participaron poblaciones de Europa y Norteamérica, de igual forma resaltan
una fuerte asociacion para cuatro loci con asma: el locus 17921, IL1RL1/IL18R, IL33
y TSLP (44). Estos resultados sugieren que los factores derivados de las células
epiteliales (IL-33 y TSLP; IL1IRL1 que codifica un receptor para IL-33) juegan
funciones importantes en los rasgos heredables de la patogénesis del asma. Desde
el punto de vista funcional, un SNP ubicado en la region reguladora del gen TSLP
crea un sitio de unién para la proteina activadora AP-1 y afecta la eficiencia
transcripcional de TSLP inducido por infecciones virales, en células de epitelio
bronquial, indicando que un factor genético puede afectar la produccion de TSLP
inducida por estimulos ambientales (45). Una asociacién entre el gen TSLPR y la
esofagitis eosinofilica fue también reportada, corroborando que el complejo
TSLP/TSLPR es un factor importante en la susceptibilidad de la enfermedad para la
esofagitis eosinofilica, una enfermedad inflamatoria cronica asociada a la respuesta
inmune Th2 (46) (Tabla 2).

Tabla 2. Polimorfismo de nucle6tido simple (SNPs) del gen TSLPR asociados con diversos
desordenes alérgicos.
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SNP UBICACION | ALELO FENOTIPO DISENO POBLACION REFERENCIA
Dermatitis
rs36139698 ) OR: 0.6 (0.4- Casos y atopica Gao PS et al.
AIG Exo6n 8 G 1.0) proteccion trol Afro / Euro 2010) (42
[AC] DA Euro. controles americanos ( ) (42)
ADVN
Dermatitis
OR: 1.5 (1.0- atopica
r53%77645 Exén 8 T 2.3) riesgo DA Cafosl y Afro / Euro G‘Z%EJS (jzal.
[ Euro. controles americanos ( ) (42)
ADVN
Dermatitis
OR: 1.6 (1.0- Casos y atopica Gao PS et al.
rs36133495 2.7) riesgo DA controles Afro / Euro 2010) (42
[A/G: Euro. americanos ( ) (42)
Ala/Val] Exén 8 G ADVN
OR: 2.05 Esofagitis
[Ala/val y Casos y eosinofilica: | Sherill JD et al
Val/Val] controles CCED, CCHMC.|  (2010) (46)
Hombres EE USA

Estudios de asociacion génetica en poblacién afrodescendiente con acervo génetico
comun, como es San Basilio de Palenque en el caribe colombiano, ha permitido
identificar variantes genéticas de los genes TSLP y TSLPR (47), previamente
descritas. A pesar que en esta poblacion la prevalencia de enfermedades alérgicas
es relativamente baja (48), se pudo demostrar que tanto variantes de TSLP y TSLPR
influyen sobre la respuesta inmune a antigenos de la dieta (Huevo, leche y mani) y
del medio ambiente (Blomia tropicalis y Ascaris lumbricoides), especificamente en
la respueta humoral mediada por anticuerpos IgE, IgA e 1gG4 especificos (49). Sin
embargo, esta relacion se deba a las concentraciones séricas de TSLP, la cual
puede verse alterada segun el patron de metilacién a nivel de la regiébn promotora
del gen TSLP (50). De esta forma se ha estudiado desde diferentes puntos de vista
la influencia de una citoquina como es TSLP sobre la respuesta inmune de una
poblacion con caracteristicas genotipicas y fenotipicas muy particulares.

Conclusién.

La Linfopoyetina Estromal Timica, es una importante citoquina que participa en el
inicio de la respuesta inmune de tipo alérgico, que ademas se ha visto asociado con
diversos desordenes alérgicos, por lo tanto puede servir como un diana terapéutico
gue permitiria regular o modular la fisiopatologia de las enfermedades alérgicas.
Queda abierta la posibilidad de seguir investigando mas sobre esta citoquina, es
posible encontrar la clave del desarrollo de las alergias. BIBLIOGRAFIA
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