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SUMMARY

24

Irritable Bowel Syndrome (IBS) is a functional disorder characterized by abdominal discomfort
associated with changes in bowel habit and increased intestinal sensitivity. It is one of the
most common disorders of digestive health in Chile as well as in the world. Although the
pathophysiological mechanisms of IBS have yet to be fully established, it is known that (epi-)
genetic factors are involved in the development of the disorder. Bcl3 (B-cell leukemia/lymphoma
3) is a regulatory protein of the intestinal inflammatory response, specifically, with regard
to the signaling pathways of NF-kB (Nuclear Factor-kB). Among the variability of the human
genome, the gene encoding Bcl3 contains the polymorphism SNPs rs2927488 (variants A/G)
which has been associated with susceptibility to developing Inflammatory Bowel Disease (IBD).
Furthermore, the presence of this polymorphic variant has been correlated with increased
levels of Bcl3 gene expression in patients with Crohn’s Disease. Our laboratory is focused
on understanding the potential relationship between Bcl3 and IBS. Our preliminary studies
describe an increased expression of Bcl3 at the intestinal mucosal epithelium in IBS patients
with a diarrheal-phenotype (IBS-D). We are now interested to investigate if the presence of the
variant SNP rs2927488(A/G) is a susceptibility factor for IBS development and to understand
the significance of its relationship with Bcl3 expression, in Chilean IBS patients. In this review,
we focus primarily on the relationship between rs2927488(A/G) polymorphism of Bcl3 gene,
its protein expression and its mechanisms of control over the inflammatory response.
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INTRODUCCION

| sindrome de intestino irritable (SII) es un

trastorno funcional gastrointestinal altamente
prevalente a nivel mundial, siendo un 10-25% de
la poblacién afectada por este desorden™. A nivel
nacional, si bien los estudios de prevalencia son es-
casos, en un estudio realizado a una poblacién no
seleccionada de asistentes a centros comerciales de
la Regién Metropolitana, se observé que alrededor
de un 28,6% presentaron sintomatologia compati-
ble con SII bajo criterio Roma II, principalmen-
te para el género femenino, siendo esta frecuencia
levemente mayor a lo reportado para el resto de

Latinoamérica®”.

Este trastorno se presenta como un malestar o do-
lor abdominal, de cardcter crénico y recurrente,
asociado a una alteracién del hébito intestinal, ya
sea en la frecuencia y/o en su consistencia de las
deposiciones, cuya sintomatologia afecta la calidad

@5, Debido a que no exis-

de vida de los pacientes
ten biomarcadores asociados a la identificacién de
SII®, el diagndstico se realiza en base al cuadro

clinico segtn los criterios establecidos por la Fun-
dacién de Roma I1I®.

Al igual que en otros trastornos funcionales di-
gestivos, multiples factores afectan su desarrollo,
dentro de los que se incluyen componentes psi-
colégicos, inmunoldgicos y ambientales”. Se ha
observado que el inicio y la exacerbacién de los
sintomas se asocian a eventos de trauma o estrés,
particularmente sufridos en etapas tempranas de
la vida, tales como abuso fisico y/o sexual, pérdi-
das de familiares o malnutricion®'?. Ademds se ha
descrito que el 94% de los pacientes con cuadros
mids severos de SII se asocian a manifestaciones
psiquidtricas, tales como ansiedad o depresién ma-

9. En relacién al componente inmunoldgico,

yor'
en los pacientes SII la presencia de una inflama-

cién de bajo grado ha sido relacionada a un in-
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cremento de la actividad de los mastocitos intes-
tinales, en proximidad a terminaciones nerviosas,
y a un aumento de la permeabilidad paracelular
epitelial en el intestino. Curiosamente si bien la
respuesta inmune es elevada en los pacientes con
SII respecto a controles™, los niveles de citoquinas
inflamatorias observados, tanto a nivel periférico
como en el intestino, son levemente superiores a
los encontrados en condiciones fisiolégicas, lo que
sugiere la participacién efectiva, pero insuficiente
de mecanismos de control inmune. En este dm-
bito, la barrera intestinal epitelial ha sido descri-
ta como esencial en la regulacion de la respuesta
inmune del intestino. Dentro de los mecanismos
subyacentes a este control estdn aquellos que re-
gulan la expresién de genes, relacionados tanto a
la regulacién de la permeabilidad paracelular in-
testinal como a la secrecién de factores solubles, a
través de vias de senalizacién conducentes a la ac-
tivacion del factor nuclear-kappa B (NF-xB). En el
SII, la participacién de estos mecanismos, frecuen-
temente activados por estimulos inflamatorios, no
estdn completamente esclarecidos.

Los factores ambientales condicionan la apari-
cién de manifestaciones clinicas que estdn deter-
minadas por un componente genético. Estudios
recientes han puesto en discusion la existencia de
una predisposicién genética a presentar SII*>9)
Se ha observado que la susceptibilidad de pre-
sentar SII es 2 a 3 veces mayor en familiares de
pacientes diagnosticados, que en la poblacién
general™. Ademds, entre los casos diagnostica-
dos, los pacientes con antecedentes familiares de
SII presentan un cuadro clinico mds severo, con
dolor mds intenso, mayor constipacién y urgen-
cia defecatoria®. Estudios realizados en gemelos
demostraron una mayor tasa de concordancia de
SII en gemelos monocigéticos que en dicigéticos,
lo que refuerza la teoria de que el componente
genético es un factor a considerar en la patogenia

de este sindrome®'”),
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INVESTIGACION DE GENES ASOCIADOS AL
SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE

La investigacién sobre los genes involucrados en el
SII se ha centrado en la identificacién de polimor-
fismos de nucledtidos simples (SNPs) relacionados
a la regulacién de los niveles de expresién génica
de factores asociados a la motilidad y sensibilidad
gastrointestinal, ademds de la respuesta inmune
frente a microorganismos. Si bien los resultados
reportan asociaciones entre la presencia de estos
polimorfismos y la presentacién clinica de SIT¢?Y,
son considerados controversiales debido a que han
sido desarrollados en cohortes de pacientes redu-
cidas y de gran diversidad poblacional, lo que trae
como consecuencia resultados contradictorios, con
bajos niveles de potencia estadistica. Para zanjar
estas discrepancias, han surgido iniciativas inter-
nacionales que proponen reducir la dispersién de
los resultados. Entre ellas se destaca la iniciativa
COST Action GENIEUR, Red Interdisciplinaria
PanEuropea, dirigida hacia la armonizacién de los
protocolos de reclutamiento y registro de pacien-
tes, obtencién y procesamiento de muestras, asi
como el establecimiento de herramientas para la
caracterizacion fenotipica detallada, dirigida hacia
la identificacién de factores (epi) genéticos involu-
crados en la patogénesis del SII®?. Cabe destacar
que nuestro grupo de investigacion ha sido recien-
temente incluido en esta propuesta, como el primer
grupo de Latinoamérica capaz de contribuir con
informacién de nuestra poblacién.

POLIMORFISMOS GENETICOS ASOCIADOS A SiI

Diversos polimorfismos han sido identificados o
asociados como factores de riesgo al SII. Entre es-
tas variantes genéticas se incluyen genes involucra-
dos en los mecanismos fisiopatoldgicos asociados a
alteraciones psiquidtricas, en la mayor sensibilidad
al dolor, en la activacién de la respuesta inmune y
en el aumento de la permeabilidad de la barrera

epitelial (Tabla 1).
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POLIMORFISMO DEL GEN DE Bcl3

La proteina Bcl3 es codificada en el cromosoma
19 de humanos y es miembro de la familia de
genes pertenecientes a la familia del inhibidor
de kB (IkB). Presenta una localizacién preferen-
temente nuclear y estructuralmente se caracte-
riza por poseer dominios de transactivacién y
transrepresion génica, que le permiten unirse
a las subunidades p50 6 p52 que integran el
complejo del factor nuclear kB (NF-xB), factor
responsable de la expresién de genes proinfla-
matorios. Diversas citoquinas, incluyendo IL-
6@, TNFa®4?), IL-9%9 ¢ IL-10%7, han sido
involucradas en la induccién de la expresién de
Bcl3 en distintos tipos celulares®, describiendo
a este mecanismo como uno de los responsables
del papel regulador de la inflamacién ejercido
por estas citoquinas. Ademds se ha descrito que
Bcl3 pertenece a un grupo de proteinas que
cumplen un papel anti apoptdtico en la célula,
participando en los mecanismos de superviven-
cia celular™®.

A nivel génico, se ha descrito la existencia del
SNP 152927488 cuyo genotipo estd relacionado
con las diferencias en los niveles de expresién
proteica de Bcl3. Es asi como en un estudio rea-
lizado en pacientes alemanes con enfermedad de
Crohn (EC) se reporté que los individuos por-
tadores de la variante A (cuyos alelos contienen
adenina), tienen una menor expresion de la pro-
teina, en comparacién a individuos portadores
de la variante G (alelos que contienen guanina),
describiendo a la presencia de la variante A como
un factor de riesgo de la enfermedad®”.

La frecuencia alélica y genotipica del polimor-
fismo rs2927488 ha sido descrita en varias po-
blaciones a nivel mundial (Figura 1). Basado en
las frecuencias genotipicas para el polimorfismo
152927488 del gen de Bcl3 en diferentes pobla-

ciones (International HapMap Project)®”, noso-
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Tabla 1. Polimorfismos genéticos asociados a Sli

GEN POLIMORFISMO CARACTERISTICA ASOCIACION CON Sli
Catecol-O-metiltransferasa Vall58Met Degradacion de SII-C
(catechol-O-methyltransferase, COMT) catecolaminas disminuida®®?
Receptor opioide pl 118A>G Mayor sensibilidad al dolor SlI-M/A
(opioid receptor p1, OPRM1)
Factor neurotréfico derivado del cerebro Vall66Met Ansiedad, mayor apetito, obesidad Asociado a Trastorno
(brain-derived neurotrophic factor, BDNF) bipolar. Expresion en Sl
Proteina transportadora de serotonina  Delecién de 44 bp Menor tasa de transcripcion Indefinida
(serotonin transporter; SERT 0 5-HTT) y expresion del SERT®3
Subunidad HTR3A receptor de serotonina -42C>T Median la neurotransmision rapida SI-D
(5-hydroxytryptamine receptor, HTR) del sistema nervioso entérico
Subunidad HTR3E receptor de serotonina 76G>A Median la neurotransmision rapida Frecuencia mayor en
(5-hydroxytryptamine receptor, HTR) del sistema nervioso entérico SII-D mujeres
Gen del receptor a2A-adrenérgico 1291C>G Recaptacion de neurotransmisores SII-D

en neuronas adrenérgicas
Receptor Tipo Toll-9 Reconocimiento de patdgenos y la SII-PI
(toll-ike receptor 9, TLR9) lactivacion de la inmunidad innata y adquirida®®®
Gen codificante de la proteina cadherina Aumento de la permeabilidad intestinal SII-PI
de las uniones estrechas intestinales
(Cadherin 1, type 1, CDH1)
Gen de interleucina 6 (interleukin 6, IL-6) Aumento de Citoquina pro-inflamatoria SII-PI

tros estimamos que los valores para la presencia
de la variante de riesgo en nuestra poblacién
(predominantemente mestiza) serd entre un 13

a un 50% aproximadamente.

La asociacién entre otros polimorfismos gené-
ticos de Bcl3 han sido también descritos como
factor de riesgo para otras enfermedades. Es asi
como en Alzheimer la presencia de polimorfis-
mos de microsatélites en el gen de Bcl3 se ha
visto relacionada con el grado de susceptibilidad
individual de fallas en los mecanismos de regu-
lacién de la apoptosis, favoreciendo mecanismos
de neuro-degeneracién cerebral asociados a la
presencia de infecciones o reactivaciones vira-

168(35’36).
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PARTICIPACION DE BclI3 EN LA REGULACION
DE LA RESPUESTA INMUNE Y EL
DESARROLLO DE SlI

La respuesta inflamatoria mediada por la activacién
del factor de transcripciéon NF-kB en condiciones
normales es limitada por mecanismos de control
ejercidos, entre otros, por la proteina Bcl3. Los efec-
tos de Bcl3 sobre la expresion de genes activados por
NF-kB dependen de mecanismos de regulacién post
traduccionales de la proteina (ver Figura 2). Citoqui-
nas antiinflamatorias inducen la adicién de péptidos
de ubiquitina (ubiquitinacién) en Bcl-3, pero no la
adicién de grupos fosfatos (fosforilacién). Bajo esta
forma Bcl3 puede estabilizar homodimeros de la su-
bunidad p50 y p52 de NF-kB, actuando como un

represor de la transcripcion génica, controlando de
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A. Frecuencia genotipica de polimorfismo
rs2927488 en el gen de Bcl3
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B. Frecuencia alélicas de Bcl3
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Figura 1. Frecuencia del polimorfismo en el gen Bcl3 rs2927488 en la poblacion mundial. A) Frecuencia genotipica del polimorfismo

rs2927488. B) Frecuencia alélica del polimorfismo rs2927488.

esta manera la progresién de la inflamacién. Citoqui-
nas proinflamatorias inducen la fosforilacién y ubi-
quitinacién de Bcl-3, estado que es capaz de activar
las subunidades p50 / p52 de NF-xB, promoviendo
la transcripcién de genes NF-kB-dependientes, entre
ellos los inflamatorios®”. Adicionalmente, se ha des-
crito que la enzima CYLD (Cylindromatosis Turban
Tumor Syndrome) regula la permanencia de Bcl-3
en el nicleo. Esta enzima degrada las moléculas de
ubiquitina en Bcl-3, facilitando su translocacién o ex-
portacién bajo la forma de complejos Bcl-3-(p52)2 y
Bcl-3-(p50)2 hacia el citoplasma, impidiendo su fun-
cién regulatoria a nivel nuclear.

Desconocemos el papel bifuncional de Bcl-3 sobre
los mecanismos de regulacién de NF-kB en el SIL
El bajo grado de inflamacién que caracteriza a este
desorden sugiere la existencia de mecanismos de
regulacién operativos, pero que son insuficientes
en el control completo de la respuesta inflamato-
ria. En un trabajo reciente realizado por nuestro
grupo, demostramos un aumento significativo de
niveles de mARN de Bcl3 en relacién a sujetos
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controles®®, resultado similar a lo observado en
pacientes irlandeses con enfermedad de Crohn®.
Ademds, observamos aumento de la expresién de
la proteina de Bcl3 especificamente en células epi-
teliales de ileon, en pacientes chilenos con SII-D
en relacion a controles sanos®?. En conjunto estos
hallazgos sugieren un papel relevante de Bcl-3 en

SIL

El estudio de los mecanismos de regulacién ejer-
cidos por Bcl3 sobre la activacién de genes por
NF-kB, asi como su relacién con la modulacién
de la respuesta inflamatoria en el epitelio intesti-
nal de pacientes con SII, actualmente est4 siendo
investigada por nuestro grupo de laboratorio.

CONCLUSIONES Y PROYECCIONES

El papel que juega el factor genético sobre la apa-
ricién y desarrollo del sindrome de intestino irri-
table ha sido explorado por diversos grupos de
investigacién. Los resultados de la asociacién de
determinados polimorfismos genéticos con el SII,
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Figura 2. Esquema del efecto de las modificaciones post-traduccionales en la proteina Bcl3 sobre los mecanismo de regulacion en la

expresion de genes activados por NF-xB.

como acercamiento a encontrar un factor de ries-
go genético para este trastorno, son controversiales
debido a la gran heterogeneidad de las poblaciones
de estudio.

Dentro de los numerosos polimorfismos genéticos
estudiados, relacionados a alteraciones de la res-
puesta inmune intestinal, estd el SNP rs2927488
(A/G) en el gen de Bcl3. Bcl3 es un factor regu-
lador de la respuesta inmune, con propiedades bi-
funcionales de transactivacién y transrepresién de
genes activados por NF-kB, que dependen del es-
timulo y tipo celular. Estudios previos han relacio-
nado la presencia de la variante polimérfica SNP
152927488 (A/G) de Bcl3 con un riesgo relativo

www.redclinica.cl

de enfermedad de Crohn. Debido a que nuestros
resultados preliminares indican que existe un au-
mento de la expresién de Bcl3 en pacientes con SII
irlandeses y chilenos; en nuestro laboratorio hemos
comenzado a investigar la relacién que existe entre
esta expresion aumentada y la presencia de la va-
riante SNP rs2927488, como un factor de suscep-
tibilidad de SII. La significancia de estos hallazgos,
sumado al interés de comprender los mecanismos
de regulacion ejercidos por Bcl3 en la respuesta in-
flamatoria, aportard de manera significativa en la
comprensién del desarrollo de este trastorno, asi
como en el manejo terapéutico adecuado de pa-

cientes con SII.
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Adicionalmente, el andlisis de otros polimorfismos

genéticos relacionados a los mecanismos neuroin-

munes alterados en este desorden, nos permitirin

configurar un panel molecular que demuestre el

30

papel del factor genético en la susceptibilidad al

SII, con proyeccién de uso diagnéstico o pronds-

tico de este desorden.
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