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La contaminacion ambiental se considera la primera causa de enfermedades no transmisibles y
muertes prematuras en el mundo; los costos atribuibles a enfermedades relacionadas con la
contaminacion en el ambiente van en incremento en ciudades de paises con economias en
desarrollo [1]. Si bien se halogrado disminuir la contaminacién ambiental en algunas regiones, la
exposicién a la contaminacion atmosférica, particularmente en grandes ciudades, alin es tema de
gran preocupacion en la salud publica, debido al elevado nimero de personas expuestas
involuntariamente y la relacion directa en la induccion de enfermedades respiratorias, cardiacas,
algunos tipos de cancer, y € consecuente aumento en la mortalidad prematura.

En 2013 la IARC (International Agency for Research on Cancer) clasificé a la contaminacion
atmosférica como un carcindgeno del tipo |, debido a la asociacion entre el cancer de pulmény la
exposicion a contaminantes en el aire. Los componentes que més abundan en las atmésferas de
zonas urbanas con problemas de contaminacion son el material particulado (PM), ozono (O,),

dioxido de nitrogeno (NO,), y didxido de azufre (SO,). EI PM se refiere a una diversidad de

sustancias que existen en forma de material solido o liquido suspendido en el aire, y esta
constituido por componentes organicos e inorganicos. La fraccion organica contiene componentes
como los hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAH), principalmente aguellos considerados
carcinogenos (naftaleno, criseno, benzo(b)fluoranteno, benzo(j)fluoranteno, benzo(k)fluoranteno,
benzo[a] pireno, dibenzo[a,i]pireno), los cuales son toxicos ambientales ubicuos que se unen alas
células del cuerpo mediante el receptor de hidrocarburos de arilos (AhR). La clasificacion de las
PM comuUnmente asignada por las agencias regulatorias se basa en su tamafio aerodinédmico
(comportamiento en el aire), relacionado con su capacidad de penetracién en el pulmén y en
consecuencia, con sus efectos en la salud. Se considera que las particulas iguales 0 menores a 2.5
pm de didmetro aerodindmico, PM, ; 0 particulas finas, son las de mayor potencial toxico debido a

gue alcanzan laregion aveolar del sistemarespiratorio.

El asma es el principal tipo de enfermedad respiratoria alérgica. Esta enfermedad afecta a 300
millones de personas en el mundo, estimandose un incremento de 100 millones de casos a afio
asociados con factores ambientales [2,3]. Esta enfermedad se caracteriza por una inflamacion
cronica de las vias aéreas de los pulmones, disparando su hiperreactividad, la formacion excesiva
de moco y una obstruccion a flujo de aire, o que provoca un estrechamiento de las vias
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respiratorias y dificulta la respiracion. Asimismo, la inflamacion crénica puede convertirse en un
problema de salud en si mismo, que se ha asociado con un mayor riesgo de desarrollar diversas
formas de cancer [4].

El cancer de pulmdn es uno de los tumores malignos méas comunes que afectan a millones de
personas alrededor del mundo y frecuentemente se asocia con el humo del cigarro. Sin embargo, se
ha sugerido que 25% de los casos de cancer de pulmén no son atribuibles a la combustion de
tabaco. Esto indica que otros factores, como la inflamacion cronica de las vias aéreas pueden
contribuir ala susceptibilidad para desarrollar cancer pulmonar [5].

Como se puede ver, ambas enfermedades cronicas respiratorias, asmay cancer pulmonar, tienen
vinculos con la exposicién continua a contaminantes atmosf éricos.

La evidencia epidemiol gica confirma que la contaminacion atmosférica af ecta adversamente ala
funcién pulmonar de las personas asmaticas. Estudios experimental es corroboran que los dafios a
las mucosas de las vias respiratorias y la alteracion del aclaramiento mucociliar por causa de la
contaminacién atmosférica facilitan el acceso de los alergenos y otros toxicos inhalados. Las
respuestas de las células del sistema inmune favorecen la sensibilizacion e hiperreactividad de las
vias respiratorias. Consecuentemente, el aumento de la respuesta inmune mediada por
inmunoglobulinas (IgE) frente alos aero-alergenosy lainflamacion de las vias respiratorias podria
explicar el incremento en las enfermedades alérgicas respiratorias en las zonas urbanas con
contaminacion constante. En 2017, Falcén-Rodriguez y colaboradores demostraron que una
exposicién experimental corta o aguda (3 dias) a particulas finas de la Ciudad de México, actia
como adyuvante para inducir asma alérgica en un modelo de cobayos. Asimismo, la exposicién
individual a 0zono o concomitante con particulas finas, provoco hiperreactividad y una bronco-
obstruccion més severa en los animal es asmaticos [ 6,7].

Algunos de los componentes que pueden ser fundamental es para determinar 1os efectos toxicos de
las particulas finas son los PAH [8]. Estos compuestos son reconocidos por las células mediante €l
receptor de aril hidrocarburos (AhR). EI AhR actia como un factor que favorece la expresion de
los genes de detoxificacion cuando es activado por sustancias como los PAH. Los genes que
aumentan su expresion inducen alos citocromos P450, enzimas fundamentales en el metabolismo
de algunos contaminantes. Este receptor también se relaciona con el desarrollo del cancer y se sabe
gue participa en lainiciacion, promocion, progresion y metastasis de este padecimiento. En los
ultimos afios se ha establecido que el AhR también esta involucrado en la diferenciacion, la
proliferacion y lafisiologia de las células del sistemainmune (innato y adaptativo), y de las células
epiteliales del intestino, piel y pulmén. Los niveles de expresion del AhR pueden ser inducibles en
diversas células del sistema inmune, lo que a su vez puede influir en la diferenciacion de otros
tipos celulares y tener consecuencias en la respuesta proinflamatoria e inmunosupresora, asi como
definir la respuesta inflamatoria en el asma o los mecanismos de defensa contra las células de
cancer. La exposicion experimental a particulas activa la via de AhR en cultivos celulares y
aumenta la expresion y actividad de un citocromo en particular, el P450 CY P1B1. Este citocromo
esta involucrado con el metabolismo de Fase | de PAH, estimulando la secrecion de unas
moléculas Ilamadas citocinas. Las citocinas son proteinas que median la comunicacion entre
células, son inmunomoduladoras y también estan involucradas en la regulacion de la proliferacion
y diferenciacion celular, la quimiotaxis, y el crecimiento celular, entre otras. Asimismo, la
induccion de AhR por la presencia de PAH en las particulas contaminantes puede inducir el
incremento de c-jun, producto oncogénico y componente del factor de transcripcion AP-1 que
contiene elementos de respuesta a xenobiéticos [9], asi como alteraciones en la respuesta
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inflamatoria a través moléculas como el TGF-beta [10] y la formacion de aductos de PAH-DNA
[11]. Todo esto puede contribuir al potencial cancerigeno de este contaminante [9]. Sin embargo,
aun quedan muchas dudas sobre todas las vias que pudieran estar involucradas. En la actualidad
existen muchos aspectos por resolver sobre el papel fisioldgico del AhR; se ha propuesto que el
uso de algunos de sus agonistas y antagonistas podrian modular su activacion facilitando su estudio
y eventualmente identificar alternativas de intervencion terapéutica. Sin embargo, su estudio puede
también contribuir a discernir su posible participacién como vinculo entre enfermedades crénicas
debidas a la exposicién a contaminantes en €l aire. Uno de los antagonistas del AhR més utilizados
y que ha cobrado relevancia en los Ultimos afios es el resveratrol, que esta presente en varios
alimentos como las uvas y los cacahuates y se ha reportado que posee efectos protectores. Sin
embargo, los efectos de este compuesto se caracterizan por un efecto de estimulacion en bajas
dosis y por uno de inhibicion en altas dosis, es decir, dependiendo de las concentraciones
empleadas pueden ser estimulantes o inhibitorios.

Un conjunto multidisciplinario de toxicologos, especialistas en salud respiratoria y cancer, y
expertos en contaminantes del aire interesados en este tema, formamos un grupo de colegas
mexicanos radicados en el paisy en el extranjero. Unimos esfuerzos para dilucidar si el AhR
pudieratener un papel bisagra en la proliferacién celular y en lainmunomodulacién resultado de la
exposicion a contaminantes en el aire. Usamos un modelo de asma experimental (donde el sistema
inmune estd comprometido), como una herramienta que nos permita evaluar una respuesta
fisiologica y explorar elementos génicos. Para esto utilizamos una infraestructura de punta
existente en el Laboratorio Experimental de Toxicologia Inhalatoria del Cinvestav (que cuenta con
equipo parala exposicion por via fisioldgica de model os animales experimental es a contaminantes
atmosféricos) y con apoyo del CONACYyT. El estudio permitira generar resultados que contribuiran
a entender las alteraciones de vias funcionales en el asma causadas por la exposicion a
contaminantes en € aire, como son las particulas finas, los PAH como parte de sus componentes, y
el ozono. Estos son los dos contaminantes de mayor prevalencia en las zonas urbanas nacionales,
como la Ciudad de México. Lainvestigacion se enfoca al estudio de lainmunomodulacién y las
vias de sefializacion relacionadas con la proliferacion celular que se observa en las vias aéreas de
este modelo animal de asma. Ademés, el estudio experimental del papel del AhR nos brindara la
oportunidad de estudiar una molécula que previsiblemente actuara como un inmunomodulador que
regularialarespuestainmune y un posible candidato para unaintervencion terapéutica.
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