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RESUMEN

Las enzimas N-acetiltransferasa de Arilamina (NAT) son proteinas involucradas en el metabolismo
de xenobioticos de fase II. Se sabe que dependiendo de la forma en que metabolizan sustratos, se
clasifican como NAT1 o NAT2. Hasta | afio 2012 se reportaron 34 cambios de nucle6tidos conocidos
como “polimorfismos de un solo nucleotido” o “SNP” en la region codificante de NAT2, que generan
disminucion de la expresion o inestabilidad enzimatica, produciendo variacion en la actividad de
N-acetilacion alterando la velocidad con que la enzima acetila sus sustratos. Esta variacion produce
en los individuos tres fenotipos acetiladores: rapidos, intermedios y lentos; los fenotipos y genotipos
rapidos y lentos, se han asociado a un aumento o disminucion del riesgo a padecer algin tipo de cancer
como el de coldén, vejiga, mama, pulmon, préstata, gastrico e intestinal asi como, enfermedades cronico
degenerativas como Diabetes Mellitus II, Enfermedad de Parkinson, Artritis Reumatoide y Lupus
Eritematoso Sistémico.

Palabras clave: Enzimas N-acetiltransferasa, fenotipos acetiladores, enfermedades cronico degenerativas.

ABSTRACT

The enzymes N-acetyltransferase of Arylamine (NAT) are proteins involved in the metabolism of phase
II xenobiotics. It is known that depending on how they metabolize substrates, they are classified as
NATI1 or NAT2. Up to 2012, 34 nucleotide changes known as “single nucleotide polymorphisms” or
“SNP” were reported in the coding region of NAT2, which generate a decrease in the expression or
enzymatic instability, producing variation in N-acetylation activity altering the speed with which the
enzyme acetylates its substrates. This variation produces three acetylating phenotypes in individuals:
rapid, intermediate and slow; rapid and slow phenotypes and genotypes, have been associated with an
increase or decrease in the risk of suffering from some type of cancer such as colon, bladder, breast, lung,
prostate, gastric and intestinal cancer as well as chronic degenerative diseases such as Diabetes Mellitus
I1, Parkinson’s Disease, Rheumatoid Arthritis and Systemic Lupus Erythematosus.

Key words: Enzymes N-acetyltransferase, acetylating phenotypes, chronic degenerative diseases.



Introduccion

Los cambios en las secuencias del 4&cido
desoxirribunocleico (ADN) pueden provocar
mutaciones y conferir ventajas evolutivas
al organismo, o bien, producir disfunciones
fisiologicas dramaticas. Debido a que muchas
enfermedades estan asociadas con mutaciones,
es comun que tengan una connotacién negativa.
Mientras que una mutacion se define como cualquier
alteracion en la secuencia del ADN, el término
“polimorfismos de un solo nucledtido” (SNP por
sus siglas en inglés) se utiliza para referirse a una
alteracion de un par de bases que es comun en la
poblacion y se distingue terminoldgicamente de
las primeras por su frecuencia. Un polimorfismo
es cualquier localizacion genética en la que se
encuentran al menos dos cambios diferentes, con
cada secuencia presente en al menos uno por ciento
de la poblacion (Clancy, S. 2008).

El polimorfismo acetilador fue descubierto
hace mas de 40 afios tras la introduccion de la
isoniazida para el tratamiento de la tuberculosis;
en ese tiempo se sospechaba que la neuropatia
producida por el farmaco estaba en relaciéon con
los altos niveles plasmaticos del mismo. Debido
a que el xenobidtico tiene una estructura similar
a otros compuestos acetilados como el &cido
p-aminosalicilico (PABA) y algunas sulfonamidas,
se sospechd que la acetilacion también podria ser
su via de metabolizacion. Estudios posteriores
llevados a cabo en familias completas e individuos
de raza blanca, corroboraron estas sospechas,
puesto que los resultados indicaron que la
capacidad metabolizadora de éste y de una amplia
variedad de xenobioticos, arilaminas e hidralazinas
se encuentran afectados por el mismo defecto
genético debido a una reduccion en la tasa de
N-acetilacion en el higado (Garcia Meneya, 2001).

En este sentido, existen dos tipos de enzimas
involucradas en el metabolismo de xenobidticos:
enzimas de fase I, que convierten una gran
cantidad de compuestos en metabolitos altamente
reactivos y enzimas de fase II, dentro de las cuales
se incluyen a las proteinas NAT, que usualmente
actian como desactivadoras de sustancias toxicas
como los cancerigenos (Muioz Herrera, 2016;
Xiaotong Zhou, et al., 2013). Estas proteinas estan

presentes en la mayoria de los organismos vivos
y dependiendo de la forma en que metabolizan
sustratos, es decir mono o polimodrficamente, se
clasifican como NAT1 o NAT2 (Garcia Meneya,
2001; Xiaotong Zhou, et al., 2013).

Las enzimas NAT comparten una similitud
nucleotidica del 87%, que se traduce en una
identidad aminoacidica del 81%, con longitudes
polipeptidicas variables de 290 aminoécidos (aa)
tipicamente en mamiferos. NAT1 como NAT2 son
proteinas altamente polimoérficas; mientras que el
transcrito completo de la enzima NAT1 es derivado
de un solo exodn, el transcrito de NAT?2 es derivado
de un ex6n que codifica la proteina junto con un
segundo exon no codificante de 100 pares de bases
(pb) localizado a unas 8 kilo bases (Kb) rio arriba
del sitio de la traduccion. Ambos genes estan
localizados en el brazo corto del cromosoma 8 en la
region 8p22 (Pérez Medina, 2005; M. Rajasekaran,
et al., 2011; S. Boukouvala, S., et al., 2005; Gene
Cards, 2017).

El gen NAT2 contiene una regién exoénica
codificante constituida por 870 pb y hasta el afio
2012 en dicharegion se han identificado 34 cambios
nucleotidicos. Cada variante alélica presenta
combinaciones entre uno y cuatro sustituciones de
nucledtidos en diferentes posiciones que resultan
en baja actividad, disminucion de la expresion o
en inestabilidad enzimatica. Estos cambios traen
como consecuencia, variacion en la actividad de
N-acetilacion, alterando la velocidad con que
la enzima acetila sus sustratos. La combinacion
de los alelos determina el genotipo y el fenotipo
acetilador: los individuos con dos alelos normales
(no mutados) se denominan acetiladores rapidos,
con un alelo normal y uno mutado acetiladores
intermedios y la combinacion de dos alelos mutados
acetiladores lentos. Un individuo con fenotipo
acetilador lento que se expone a xenobiodticos
acumula metabolitos que pueden generar efectos
adversos, toxicos, cancerigenos y hasta letales, de
lo contrario, un individuo con fenotipo acetilador
rapido, transforma el xenobidtico en metabolitos
inactivos disminuyendo o anulando su eficacia
terapéutica (Taja Chayeb, et al, 2012; Silvera
Redondo et al., 2010; Salazar Granara, et al., 2016).
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Se ha descrito que en distintas poblaciones
humanas la frecuencia de polimorfismos de NAT2
es diversa; en el caso de la poblacidon caucasica,
norteafricana y escandinava predomina el fenotipo
acetilador lento y sucede lo mismo para la
poblacién latina y mexicana, que contiene un alto
indice de mezcla; de lo contrario, en poblacion
japonesa y china predominan los fenotipos de
acetilacion rapida (Salazar Granara, et al., 2016;
Silvera Redondo, et al., 2010)

Desde la identificacion y clonacion de las
proteinas NAT1 y NAT2 en humanos en los afios
90’s se han realizado multiples estudios sobre
el genotipo NAT2 y la incidencia de cancer, ya
sea solo o en combinacion con el fenotipo; asi
mismo, en los ultimos afios, la acetilacion ha sido
intensamente estudiada debido a su importante
papel en el desarrollo de esta y otras patologias
cronico degenerativas, como Diabetes Mellitus
II, Enfermedad de Parkinson, Artritis Reumatoide
y Lupus Eritematoso Sistémico, entre otras. En la
actualidad existe un debate sobre los genes y el
medio ambiente, sus interacciones y su impacto
relativo en la vida y la salud (Hein, D.W., et al.,
2000; Xiaotong Zhou, et al., 2013; Bayejid Hosen,
et al., 2014; Serap Yalin, et al, 2007; Jiménez
Jiménez et al., 2016; Okal Muna, ef al., 2012; Lima
Dos Santos, et al., 2016).

Objetivo

Realizar unarevision bibliogréafica descriptiva sobre
el gen NAT2 y su asociacion con el desarrollo de
neoplasias y enfermedades cronico degenerativas.

Metodologia

La busqueda de articulos cientificos de rigor
experimental y de revision bibliogréfica se realizd
mediante las plataformas de busqueda PubMed
NCBI y EBSCO durante los meses Junio —
Noviembre 2017. La estrategia de busqueda se llevo
a cabo mediante las palabras: N-acetiltransferasa,
polimorfismos de NAT2, fenotipo y genotipo
acetilador, cancer, neoplasias y asociacion con
NAT?2 y patologias cronicas asociadas con NAT2,
obteniéndose un total de 4080 archivos, de los
cuales, se seleccionaron 74 para la elaboracion del
presente.

Desarrollo

1) ENZIMAS N-ACETILTRANSFERASA DE
ARILAMINA: ASPECTOS MOLECULARES
ESTRUCTURALES Y BIOQUIMICOS

1.1 ESTRUCTURA MOLECULAR

La primera estructura cristalina de las proteinas NAT
fue de la bacteria Salmonella typhimurium quien
reveld caracteristicas sorprendentes respecto a su
estructura y funcionalidad enzimdtica (Pérez Medina,
2005). Las estructuras secundarias y terciarias de las
proteinas NAT estan altamente conservadas entre las
enzimas procedentes de procariotas y eucariotas, la
cual se describe generalmente en términos de tres
dominios. En la NAT humana, el dominio N-terminal
(o haz helicoidal) consiste en cinco hélices alfa (al-
a5) y una cadena beta () corta entre las hélices 02
y a3. El segundo dominio (o dominio de barril- )
consiste en 10 cadenas-f (B2-B11) y dos hélices
cortas a6 y a7. Los dominios se conectan a través
del interdominio o-helicoidal (hélices a8-a10) al
tercer dominio (o tapa a- ), que tiene cuatro hebras 3
anti-paralelas (B12- 15) y la hélice all. Esta tltima,
precede a un tramo de residuos que conducen a
través de la superficie de la proteina en un C-terminal
enterrado (Xiaotong Zhou, et al., 2013).

1.2 RELACION ESTRUCTURA-ACTIVIDAD
PARA SUSTRATOS

Las enzimas NAT1 y NAT2 de humanos presentan
especificidad de sustrato; ambas muestran
preferencia por aminas aromaticas y esto se explica
en gran medida por la caracteristica hidréfoba del
sitio activo y de la presencia de residuos aromaticos
en el mismo capaz de formar interacciones. La
bolsa de union de sustrato en las enzimas NAT1 es
mas pequeia (162 Angstroms (A)) que la de NAT2
(527 A) como consecuencia de dos sustituciones
de residuos clave en las posiciones 127 y 129,
R127 y Y129 en NAT1, mientras que en NAT2 los
residuos de serina ocupan estas posiciones. Por lo
tanto, la presencia de dos grupos mas voluminosos
reduce el volumen de la cavidad de NAT1 en
aproximadamente un 40% en comparacion con
el de NAT2; por ello, la forma y el tamafio de



las moléculas de sustrato se adaptan bien a las
cavidades de unién, lo que ayuda a explicar la
selectividad del sustrato distinto de ambas enzimas
(Xiaotong Zhou, et al., 2013).

Las enzimas NAT2 de humanos muestran
preferencia por las arilaminas lipofilicas y la tasa de
acetilacion aumenta a medida que aumenta la longitud
de la cadena alquilica de las alcoxianilinas; por el
contrario, las enzimas NAT1 de humanos, muestra
una disminucion de la actividad con el aumento de
la longitud de la cadena alquilica; se ha propuesto
que esta diferencia se debe al menor tamafio total del
sitio activo en las enzimas NAT1 comparado con las
enzimas NAT2 (Xiaotong Zhou, et al., 2013).

1.3 LOCALIZACION DEL GEN NAT,
ESTRUCTURA Y EXPRESION GENICA

Las isoenzimas NAT1 y NAT2 son productos de
distintos loci genéticos designados NAT1 y NAT2
respectivamente, los cuales estan separados por solo
170-360 Kb en una orientacion NAT1 a NATP1 a
NAT?2; el pseudogen relacionado NATP1,contiene
multiples marcos de lectura y mutaciones sin
sentido. Ambos genes se localizan en el brazo corto
del cromosoma 8 en la region 8p22 y se sabe, que
se expresan de manera autosdmica codominante
(Pérez Medina, 2005; M. Rajasekaran, et al., 2011).

2) POLIMORFISMOS DE LA ENZIMA
N-ACETILTRANSFERASA 2 Y ESTADO
ACETILADOR

Hasta el afio 2012 se han reportado 34 cambios
de nucledtidos en la region codificante de NAT2,
siendo los mas comunes: 191 G> A, 341 T>C, 590
G>A, 803 A>Gy 857 G>A que producen el cambio
de los aminodcidos Glutamina (Gln) por Arginina
(Arg), Isoleucina (Ile) por Treonina (Thr), Gln
por Arg, de Lisina (Lys) por Arg y Glicina (Gly)
por el Acido Glutamico (Glu) respectivamente;
todos ellos generan reduccion en la actividad de
acetilacion; en cambio los SNP 282 C> T y 481
C>T no se producen cambios aminoacidicos y a la
par, no se modifica la actividad enzimatica (Taja
Chayeb, et al., 2012; Salazar Granara, et al., 2016)

Las diferentes combinaciones de SNP en NAT2
generan los llamados alelos NAT2, actualmente

se han identificado 62 de ellos; las variantes de
haplotipos de NAT2 que poseen combinaciones
de SNP, se segregan en grupos que poseen un SNP
de firma, ya sea solo o en combinacion con otros.
El alelo normal, haplotipo de referencia, “alelo
silvestre” o “wild type” es el NAT2*4 que no
presenta SNP; mientras que, los alelos humanos de
NAT?2 que contienen los SNP 341 T>C, 191 G>A,
590 G>A, y 857 G>A se asignan a las agrupaciones
NAT2*5, NAT2*14, NAT2*6, NAT2*7 y asi
sucesivamente (Taja Chayeb, et al., 2012; Salazar
Granara, et al., 2016; Silvera Redondo, et al., 2010;
Audrey Sabbagh, et al., 2011).

3) FRECUENCIAS ALELICAS DE LA
ENZIMA N-ACETILTRANSFERASA DE ARI-
LAMINA 2 EN POBLACIONES HUMANAS Y
FENOTIPO ACETILADOR

Las frecuencias alélicas de NAT2 en poblaciones
humanas es diversa; se sabe que en la poblacion
caucasica, norteafricana y escandinava predominan
los SNP de NAT2 que determinan un fenotipo
acetilador lento con una frecuencia del 50-60, 90 y
75-80%, respectivamente. En poblaciones europeas
los haplotipos derivados de NAT2*5B y NAT2*6A
asociados con el fenotipo acetilador lento, son
predominantes sobre el haplotipo wild type y los
niveles de diferenciacion entre los europeos es
baja, lo que indica una notable homogeneidad
para la variabilidad de NAT2 en este continente.
Asi mismo, los haplotipos lentos NAT2*7B y
NAT2*14 se agrupan en regiones especificas de
Asia, América y Africa subsahariana. En cambio
en poblacién japonesa y china, predominan los
fenotipos acetiladores rapidos con una frecuencia
del 92% y 80%, respectivamente (Salazar Granara,
et al., 2016; Silvera Redondo, et al., 2010; Audrey
Sabbagh, et al., 2011).

La magnitud de las diferencias de frecuencias
entre las poblaciones americanas puede explicarse
por la presencia de varias y pequefias poblaciones
aisladas que experimentan rdpida evolucion a
través de la deriva genética y también, por algunas
poblaciones grandes urbanas que incluyen un nivel
sustancial de poblaciones europeas y/o ancestros
africanos (Audrey Sabbagh, et al, 2011). En
Latinoamérica existen pocos estudios sobre las
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frecuencias alélicas de NAT2 y la mayoria de éstos
provienen de poblaciones argentinas y paraguayas
los cuales demuestran una distribucion del 18,
56 y 25% para los fenotipos acetiladores rapido,
intermedio y lento, respectivamente (Salazar
Granara, et al., 2016).

De acuerdo a Taja Chayeb, et al., 2012, los
hispanos de Estados Unidos de América (E.U.A.),
México, Colombia, Guatemala, Nicaragua vy
El Salvador, contienen una mezcla de alelos
acetiladores blancos, debido a la mayor frecuencia
del SNP 481 C>T y a la menor frecuencia del 857
G>A; asi mismo, menciona que para una poblacion
mixta india blanca de Nicaragua los alelos mas
comunes fueron NAT2*5B y NAT2*6A y las
frecuencias alélicas entre toda la poblacion fueron
en todos los casos intermedias entre los indios
centroamericanos puros ¢ individuos blancos
espafoles, lo que indica que la mezcla genética ha
jugado un papel importante en la frecuencia de los
alelos de NAT2 en poblaciones mixtas.

Los estudios llevados a cabo en poblaciones
mexicanas se han realizado en individuos del centro
y norte del pais, que incluyen los estados de Baja
California, Ciudad de México, Nuevo Lebdn, San
Luis Potosi y Zacatecas (Muioz Herrera, 2016). De
acuerdoal estudiorealizado por PérezMedina, 2005,
quien genotipific6 NAT2 en 104 voluntarios sanos
en una poblacion del Noreste de México, los alelos
mas frecuentes fueron 803A>G, 341T>C, 481C>T,
282C>T con una frecuencia del 50% y ademas de
590 G>A y 857G>A con frecuencias del 28% y
24% respectivamente; de acuerdo a sus hallazgos,
los genotipos mas frecuentes fueron NAT*2B de
acetilacion lenta y NAT2*4 de acetilacion rapida,
con frecuencia moderada NAT2*6 y NAT2*B
ambos de carécter acetilador lento. Concluye que el
genotipo acetilador mas comun en dicha poblacion
fue el acetilador intermedio, seguido del lento y
finalmente del rapido con frecuencias del 46, 40 y
14%, respectivamente.

4) POLIMORFISMOS DE LA ENZIMA
N-ACETILTRANSFERASA DE ARILAMINA
2 Y ASOCIACION CON NEOPLASIAS

Céancer, es el nombre comun utilizado para un
conjunto de enfermedades relacionadas, en todas

ellas,amedida que las células se vuelven anormales,
sobreviven a los procesos de apoptosis y nuevas
células se forman y dividen sin interrupcion,
generando acumulos celulares que forman masas
llamadas tumores. Muchos tipos de cancer forman
tumores solidos los cuales son masas de tejido;
los tumores malignos se extienden a los tejidos
adyacentes para invadirlos, al crecer estos, algunas
células pueden desprenderse y movilizarse a tejidos
u organos distales por el sistema circulatorio o
linfatico y promover nuevos tumores, proceso
conocido como metastasis (NIH, 2015). Desde la
identificacion y clonacion de las proteinas NAT1
y NAT2 en humanos en los afios 90’s, se han
realizado multiples estudios sobre el genotipo de
NAT?2 Ya sea solo o en combinacién del fenotipo
de NAT2 y la incidencia y la incidencia del cancer.
Otros estudios han intentado estimar la exposicion
a carcindgenos quimicos y probar las interacciones
génicas ambientales o bien, interacciones gen-gen
que requieren un tamafio de muestra mayor para
asegurar su poder estadistico (Bayejid Hosen, et
al., 2014).

CANCER DE COLON

Las aminas aromaticas como el 4-aminobifenilo y
heterociclicas como 2-amino-1-metil-6-fenilmidazol
[4,5-b] piridina (PhIP) estan presentes en el humo
del cigarrillo y en la dieta como productos de
pirolisis de las proteinas que se forman cuando la
carne se cocina. Después de la N-oxidacion, ambas
se activan mediante la O-acetilacion mediada por
NAT2 a intermediarios acetoxi que reaccionan
espontaneamente con el ADN para formar aductos de
ADN; por dicha razon, una hipotesis bioldgicamente
plausible sugiere que los acetiladores rapidos de
NAT2 forman mas facilmente carcindgenos de
aminas N-hidroxi-heterociclicas dentro del colon a
sus formas carcindgenas finales, predisponiéndolos
asi al cancer colorrectal; sin embargo debido a que
las poblaciones humanas son heterogéneas y a que
la exposicion a aminas a aminas heterociclicas
es dificil de estimar, no es sorprendente que los
hallazgos sean inconsistentes (Hein, D.W., et al.,
2000).

Algunos estudios llevados a cabo en humanos
encontraron asociaciones entre el fenotipo acetilador



rapido de NAT2 y el cancer colorrectal, asi como con
el consumo de carnicos cocinado y presumiblemente,
niveles mas altos de carcindogenos de aminas
heterociclicas ademds de mayor mutagenicidad
urinaria respecto a los acetiladores lentos; en cambio
otros estudios no encontraron dichas asociaciones.
En modelos animales utilizando ratas acetiladoras
rapidas, se han detectado niveles mas altos de
aductos de PhIP respecto a las lentas que recibieron
tratamiento con el mismo xenobidtico. Estos
hallazgos sugieren que los genotipos homocigotos
acetiladores rapidos de NAT2 que se exponen a
aminas heterociclicas tienen un mayor riesgo de
cancer colorrectal (Hein, D.W., et al., 2000).

CANCER DE VEJIGA

El céncer de vejiga es el mas comun de vias
urinarias y uno de los mayormente estudiados
respecto a las asociaciones de SNP de NAT2 y el
desarrollo del mismo. La primera asociacion entre
el fenotipo acetilador lento y el cancer de vejiga
se reportd hace 20 afios; el mecanismo patogénico
sugiere que la acetilacion lenta de carcindgenos de
aminas aromaticas de NAT2, compite mal con la
activacion metabolica a través del citocromo P450
y/o prostaglandinas H-sitasas, por lo que el fenotipo
acetilador lento representa un mayor riesgo para la
carcinogénesis (Hein, D.W., et al., 2000; Bayejid
Hosen, et al., 2014).

Los factores de riesgo asociados incluyen
el aumento de la edad, el sexo masculino y la
exposiciéon a aminas carcindgenas aromaticas y
heterococlicas; la bibliografia sefiala que existe una
fuerte asociacion entre el genotipo acetilador lento
y el hébito tabaquico en individuos portadores de
la patologia; estudios llevados a cabo en Europa,
Japon, Asia, E.U.A., Espafia y América, sefialan
que los acetiladores lentos tienen un riesgo
significativamente mayor de cancer de vejiga y
que éste es ain mayor en fumadores activos y/o
crénicos, ademas de que la frecuencia del genotipo
es mas alta en individuos con formas mas agresivas
del mismo (Bayejid Hosen, et al., 2014; Chong
Ma, et al., 2016). Adicionalmente, los resultados
de Garcia Closas, et al., 2016, demuestran que las
interacciones génicas juegan un papel importante
para el desarrollo del cancer de vejiga, puesto

que los genotipos acetiladores lentos de NAT2
en combinacion con deleciones del gen GSTM1
(nulo (-/-)) implicado en la desintoxicacion de los
procesos cancerosos, tienen un riesgo aumentado
del 70% de cancer de vejiga respecto a los genotipos
acetiladores rapidos e intermedios de NAT2.

CANCER DE MAMA

Se sabe que las células mamarias humanas
con fenotipo acetilador rapido activan aminas
heterociclicas a aductos de ADN en mayor medida
que las células derivadas de acetiladores lentos
y que existe un aumento en el nivel de éstos y
dafio cromosémico en individuos con genotipo
GSTMI1(-/-); sin embargo, también existen
reportes de que los individuos con genotipos
NAT2 o NAT1 acetilador lento, tienen un nivel de
aductos de ADN significativamente aumentado en
el epitelio vesical y de acuerdo a los resultados
del meta-analisis de Tengfei Wang, et al., 2016,
existe un efecto protector débil, pero significativo,
el genotipo acetilador intermedio en comparacion
con el acetilador rapido sobre el riesgo de cancer
de mama (Hein D. W, et al., 2000; Pervez F..et al.,
2002).

La asociacion entre el tabaquismo y el riesgo
de cancer de mama, asi como la participacion
de la dieta, se han investigado en una serie
de estudios epidemioldgicos, con resultados
diversos; de acuerdo a éstos, los genotipos NAT2
rapido e intermedio se asocian significativamente
con el riesgo de cancer de mama en mujeres que
consumen carne de manera regular y en aquellas
que tienen el habito de fumar, y en poblacion
japonesa, se ha demostrado que existe correlacion
entre la cantidad de cigarrillos y el riesgo,
independientemente del estado menopausico. Asi
mismo, se ha reportado que los individuos con
genotipo CYPIA1*1/*1 (enzima desintoxicante
de drogas) y GSTMI1 (-/-) tienen un riesgo
aumentado del 115% en los aductos de ADN
comparados con los genotipos GSTMI activo y
la frecuencia de los mismos es significativamente
mayor en los individuos fumadores con genotipo
acetilador lento de NAT2 comparado con los
acetiladores rapidos (Pervez F.,et al., 2002; Akio
Hara, et al., 2016).
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CANCER DE PULMON

El cancer de pulmon es el tipo mas comin y la
principal causa de muerte por cancer en el mundo;
la exposicion al humo de tabaco, asi como de
otros xenobiodticos y los factores genéticos se
consideran como factores de riesgo cruciales para
el desarrollo de la patologia (Chang Liu, et al.,
2015). Los primeros estudios que investigaron el
papel del fenotipo de NAT2 en la susceptibilidad
al cancer de pulmon fueron negativos, o mostraban
una ligera sobrerrepresentacion de acetiladores
rapidos; estudios posteriores demostraron que
el mayor riesgo se encontraba en fumadores con
genotipo NAT2*4/4 acetilador rapido y en cambio,
otros estudios no encontraron dicha asociacion o
bien, ésta se hallaba con la exposicion a humo de
asbesto y el genotipo acetilador lento (Hein, D.W.,
et al., 2000).

Las discrepancias entre los estudios que
intentan asociar el genotipo acetilador de NAT2 y el
cancer de pulmon se mantienen hasta la actualidad;
por ello, Chang Lui, et al, 2015, realizaron un
meta-andlisis con la intencion de generalizar los
resultados publicados, concluyendo que no existe
asociacion significativa entre el fenotipo acetilador
lento de NAT2 y el riesgo de cancer de pulmoén. Sin
embargo, mencionan que el SNP 282 C>T es un
factor deriesgodesusceptibilidad paraestapatologia
reforzando los hallazgos obtenidos por Martinez
C., et al., 1995, quien determind que la presencia
conjunta de los SNP 341C+481T+803G+590A
de NAT2, es considerada un factor de riesgo
para el cancer de pulmén y dichos SNP, estan
incrementados en adenocarcinoma, cancer de
células escamosas y cancer de células pequenas de
pulmon; sin embargo ambos autores concluyen que
los resultados obtenidos no soportan la hipdtesis de
que el genotipo acetilador lento persé sea un factor
de riesgo para el desarrollo de la patologia.

CANCER DE PROSTATA

Al 1igual que el cancer de pulmoén, existen
evidencias contradictorias entre la asociacion
del estado acetilador de NAT2 y el desarrollo del
cancer de prostata. De acuerdo a Hein, D.W., et
al., 2000, tres estudios analizaron las asociaciones

entre los genotipos acetiladores de NAT2 y el
cancer de prostata y en dos de ellos no se observéd
asociacion, ademas de que la actividad de NAT2
fue independiente del genotipo. En cambio, los
resultados de Maciel de Lima, ef al., 2012, indican
que el genotipo acetilador lento 590 G>A de
NAT2 representa un factor protector contra las
enfermedades de prostata, mientras que el genotipo
803 A>G es un factor del riesgo para las mismas;
adicionalmente se consideran como factores de
riesgo la ingesta de aminas heterociclicas producto
de la pirolisis de las proteinas formadas por la
coccion de la carne y la exposicion a humo de
tabaco (Maciel de Lima, et al., 2012).

En modelos animales también se ha estudiado
dicha asociacion: en prostata de ratas acetiladoras
lentas de NAT2 se encontraron niveles mas altos de
aductos de ADN al ser expuestas a 3,2 ‘dimetil-4-
aminobifenilo (PhIP), pero en ratones transgénicos
tratados con PhIP en los que se sobre-expresé
NAT2 humana en prostata, no se aumentaron
dichos niveles (Hein, D.W., et al., 2000).

CANCER GASTRICO

El carcinoma gastrico es una preocupacion mundial
en términos de su alta morbilidad y mortalidad;
aunque se han realizado mejoras significativas
en el diagnostico y tratamiento del mismo en
las ultimas décadas, la etiologia de la mayoria
de los casos sigue siendo desconocida debido a
los probables mecanismos multifactoriales de la
patogénesis. Existen datos convincentes de que los
SNP genéticos desempefian un importante papel
en la patogénesis del cancer géstrico. En 1999,
se informo por primera vez la asociacion entre el
estado acetilador de NAT2 y el riesgo de cancer
gastrico y desde entonces, varios estudios han
investigado dicha asociacion pero los resultados
han sido contradictorios (Jian Yu, et al., 2013).
Por esta razon, Rodrigues Fernandes, et al., 2013,
analizaron el genotipo acetilador de individuos
del norte de Brasil, y determinaron que el SNP
mas frecuente fue 282 C>T, NAT2*5, considerado
como genotipo acetilador lento, el cual fue asociado
positivamente con la susceptibilidad al cancer
gastrico, ademas de haber sido el inico que tuvo
asociacion con las neoplasias estudiadas.



5) POLIMORFISMOS DE LA ENZIMA
N-ACETILTRANSFERASA DE ARILAMINA
2 Y ASOCIACION CON ENFERMEDADES
CRONICO DEGENERATIVAS

DIABETES MELLITUS

Se le conoce como Diabetes Mellitus a la enfermedad
metabolica, cronica e irreversible caracterizada por
un exceso de glucosa en sangre derivada de una
produccion insuficiente de insulina, una deficiencia
de suaccion o bien, una mala respuesta del organismo
a la hormona (IFID, 2015). A pesar de que la DM
es una problemadtica de salud mundial, existen en la
actualidad pocos estudios de asociacion de los SNP
de NAT2 y esta patologia (Serap Yalin, et al., 2007).
De acuerdo al estudio realizado por Serap
Yalin, et al., 2007 en Turquia, las frecuencias de
los genotipos silvestres NAT2*5A y NAT2*6A
estaban disminuidas e incrementadas las de los
genotipos heterocigotos y mutados en los casos
respecto a los controles. Ademas, el riesgo para
los individuos diabéticos fue mas de cinco veces
superior para individuos heterocigotos y 47 veces
mayor para individuos mutantes en comparacion
con los individuos con genotipo silvestre
NAT2*5A. Ademas, los autores mencionan que
en otros estudios se ha demostrado asociacion
positiva entre el fenotipo acetilador lento de NAT2
y la Diabetes Mellitus tipo I (DMI) y DMII, asi
como con las complicaciones microvasculares y
la presencia de microalbuminuria; sin embargo
sefialan también que los individuos no fumadores
con DMII el genotipo acetilador rapido de NAT2
implica un mayor riesgo de nefropatia diabética.

ENFERMEDAD DE PARKINSON

Seleconocecomoenfermedadesneurodegenerativas
al grupo de patologias cronicas e irreversibles
del Sistema Nervioso que causan aumento de la
muerte celular, reduccion del nimero de neuronas,
pérdida de funciones cognitivas y trastornos de
la conducta (NIH, 2015). La Enfermedad de
Parkinson es un trastorno neurodegenerativo que
afecta principalmente, pero no exclusivamente, al
sistema dopaminérgico nigroestriatal de etiologia
desconocida, aunque las hipotesis etiopatogénicas

mas plausibles sugieren el papel de una interaccion
entre la susceptibilidad génica y los factores
ambientales incluyendo las neurotoxinas. Debido
al importante papel de NAT2 en el metabolismo
de xenobidticos, es razonable su asociacion con
el riesgo de la EP. Estudios en modelo murino,
describieron un mayor grado de reduccion en las
concentraciones de dopamina estriatal en ratas con
genotipo acetilador lento de NAT2 en comparacion
con las ratas con genotipo acetilador rapido de
NAT2, después de una inyeccion intrastriatal de
6-hidroxidopamina (6-OHDA), una neurotoxina
dopaminérgica. El primer estudio llevado a cabo en
humanos, se realizo en tejido cerebral de 100 caso
con EP y 100 controles, en el cual se describio la
asociacion entre los genotipos acetiladores lentos
y la EP familiar; sin embargo, otros estudios que
asocian el SNP de NAT2 y el riesgo de EP muestran
resultados incongruentes (Jiménez Jiménez et al.,
2016).

ARITIS REUMATOIDE

La Artritis Reumatoide es una enfermedad
autoinmune cronica de etiologia desconocida que
afecta al 1.0-1.5% de la poblacion; la relacion
entre la AR y el genotipo acetilador de NAT2
es controversial y actualmente se sabe que la
acetilacion lenta es un factor predisponente
para la patologia. En un estudio realizado en
individuos Jordanos con AR, se determind que el
genotipo acetilador lento era superior en los casos,
predominando enun 6.5% el genotipo NAT2*5/7; de
lo contrario, los genotipos NAT2*6/7 y NAT2*7/7
considerados como lentos, estuvieron ausentes en
el grupo de los casos mientras que constituyeron
el 3.4% del grupo control. Los autores concluyen
que el estado general de acetilacion no parece ser
un factor de riesgo genético para el desarrollo de
la patologia, sin embargo, el genotipo acetilador
lento NAT2*5/7 puede tener alguna relacion con la
enfermedad (Okal Muna, et al., 2012).

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
El sindrome autoinmune LES, es una afectacion

cronica de diversos tejidos y oOrganos, que
produce como resultado procesos inflamatorios
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cronicos generados por una predisposicion
y deposicion de complejos autoinmunes que
resultan de la produccion de Auto-anticuerpos
(Auto-Ac). Aunque la etiologia del LES no se ha
detallado completamente, los estudios apuntan
a una compleja interaccion entre determinantes
genéticos y ambientales. Se ha observado que los
individuos con LES tienen una mayor proporcion
del fenotipo acetilador lento de NAT2 y de acuerdo
a los resultados de un estudio realizado en Japon, el
genotipo acetilador lento estd claramente asociado
con un riesgo incrementado de esta patologia (Lima
Dos Santos, et al., 2016; Okal Muna, et al., 2012).

Discusion

Hasta hace unos afos, se consideraba que el principal
y unico factor causal de la mayoria de las patologias
se hallaba en el ambiente, por lo que el riesgo se
relacionaba de manera directa y proporcional a la
potencia genotoxica del xenobiotico y a los niveles
de exposicion. Cada vez se le da mayor relevancia a
la variabilidad genética individual en la modulacion
del riesgo frente a una exposicion y la susceptibilidad
a desarrollar diversas patologias, incluido el cancer.
La etiologia multifactorial del cancer incluye genes
de baja y alta penetrancia; un bajo porcentaje de la
poblacion presentamutaciones en genes directamente
implicados en los procesos carcinogénicos; sin
embargo, un alto porcentaje presenta SNP que
afectan a genes de baja penetrancia y aunque su
efecto es menos dréstico en la susceptibilidad al
cancer que las mutaciones raras, es precisamente
su alta frecuencia quien las hace ganar relevancia
como moduladores del riesgo. A nivel mundial,
el 63.0% de las muertes anuales son causadas
por enfermedades no transmisibles generalmente
cronicas, los cuatro tipos principales son: 1)
enfermedades cardiovasculares, 2) enfermedades
respiratorias cronicas (ERC), 3) DM y 4) Cancer,
que conjuntamente suman aproximadamente 38
millones de defunciones anuales de las cuales, el
75.0% se concentran en paises de bajos y medianos
ingresos (Pérez Machado, 2006).INEGI, 2016). En
México en el ano 2013, del total de las defunciones
de la poblacion de 20 afios y mas, el 13.6% se
debieron a algin tumor y de éstas, el 93.6% a
tumores malignos, siendo el céncer de organos

digestivos, de 6rganos respiratorios e intratoracicos,
de gonadas masculinas y de mama las principales
causas de mortalidad (INEGI, 2016).

De acuerdo a Audrey Sabbagh, et al., 2011, los
estudios gendomicos recientes proporcionan evidencia
creciente de que los procesos culturales pueden
tener impacto en el genoma humano, provocando
cambios significativos en las frecuencias alélicas
en respuesta a condiciones ambientales modificadas
culturalmente; el desarrollo de sistemas agricolas
provocd cambios dietéticos y conjuntamente con la
exposicion a xenobioticos, se cred un nuevo régimen
selectivo que afectd vias metabdlicas incluida a la
de NAT2. Sus hallazgos demuestran que existe una
prevalencia significativamente mayor de acetiladores
lentos en poblaciones agricultoras y ganaderas en
comparacion con las poblaciones dedicadas a la
caza y recoleccion, lo cual significa que el régimen
alimenticio afecta la via de acetilacion de la enzima.
Se sabe que el desarrollo de ciertas patologias tiene
un componente dietético-cultural importante, como
lo es la DM; en este sentido, la incidencia de DMII,
ha incrementado alarmantemente en las ultimas
décadas por los cambios culturales y sociales por
los cuales atraviesa la era moderna, consolidandose
como una de las mayores emergencias mundiales
del Siglo XXI. Mas del 92.0% de los territorios de la
region del Norte de América y el Caribe tienen una
prevalencia ajustada por edad de DM por encima de
la media mundial (8.8%) y se sabe que la prevalencia
en México es de 15.8% y que en nuestro pais existen
11.5 millones de diabéticos (IFID, 2015).

De acuerdo a la OMS 1992, las enfermedades
reumaticas en los paises desarrollados causan mas
morbilidad que cualquier otro grupo de enfermedades
y ademas, el porcentaje de trastornos severos es
mas elevado entre los grupos sociales mas bajos.
Las enfermedades autoinmunes, desde el punto de
vista inmunogenético son complejas debido a que
no siguen un patron de herencia mendeliano y a que
no son poligénicas sumado a interacciones génicas
como epistasis y desequilibrio de ligamiento (Anaya
J., et al., 2005). Finalmente, de acuerdo a la OMS
2007, los trastornos neuroldégicos afectan a unos mil
millones de individuos en todo el mundo y se estima
que cada afio fallecen 6.8 millones a consecuencia
de los mismos. La prevalencia de la EP es una de
las enfermedades neurodegenerativas mas comunes



en el adulto, siendo la segunda causa mas frecuente
de enfermedad neurodegenerativa después de la
demencia de Alzheimer.

A pesar de las alarmantes estadisticas nacionales
y a la fuerte evidencia bibliografica del papel que
juegan los SNP de NAT2 en el desarrollo del cancer,
en la actualidad existen pocos estudios que asocian
las interacciones génicas de éstos y el desarrollo de
neoplasias. La mayoria de los estudios de los SNP
de NAT2 en poblacion mexicana se han desarrollado
en torno a la famacogenética de enfermedades
infecciosas, como la tuberculosis y hasta el afio 2013
se han publicado 21 articulos sobre farmacogenética
mexicana, en los que se muestran las diferencias
interindividuales de los perfiles farmacogenéticos de
las enzimas del citocromo P450: CYP2D6, CYP2C9
y 2C19, CYP3A4, y CYP2EI, asi como de los
genes NAT2 y UGT, siendo los SNP de la enzima
del CYP2D los més estudiados (Castillejos Lopez,
et al., 2008; Salazar Gonzalez, et al., 2014; Primer
Congreso Latinoamericano de Famacogendmica y
Medicina Personalizada, 2015). Asi mismo, a nivel
nacional existen pocos estudios que asocian los SNP
de NAT?2 con la incidencia de la DM, enfermedades
reumadticas y neurodegenerativas, a pesar de que
México continua con la tasa mas alta de obesidad
y sobrepeso y ademads, de posicionarse en el sexto
lugar a nivel mundial de casos diabéticos. Se sabe
que en México la tasa de incidencia para AR es
de 35.9 en mujeres y de 14.3 en hombres por cada
1000 habitantes y para el caso del LES, la misma
se ha estimado en 1.8 a 7.6 casos por cada 100,000
habitantes (Abud Mendoza, 2001; Sistema Nacional
de Vigilancia Epidemioldgica, 2013). A nivel
mundial la mayor parte de los estudios de asociacion
de SNP de NAT2 y enfermedades reumaticas se
desarrollan en torno a la farmacogenética y solo
en algunos se explica la participacion de los SNP
reguladores y estructurales en la génesis de dichas
enfermedades (Rego Pérez, et al, 2009; Ramirez
Bello, et al., 2013). De igual forma, se considera que
la prevalencia de EP en nuestro pais es de 40 a 50
casos por cada 100, 000 habitantes y en el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia es la cuarta
causa de consulta. Sin embargo, a pesar de ello y a
que se calcula que en el afi0 2030, 13.8 millones de

individuos mayores de 50 afios en todo el mundo
padeceran la enfermedad, existen en la actualidad
pocos o nulos reportes sobre la asociacion de los
SNP de NAT2 y el desarrollo de la EP (Secretaria
de Salud, 2010; Jiménez Jiménez et al., 2016).
Es precisamente este vacio informacional el que
refuerza y refleja la inminente necesidad del
abordaje de estudios de genética poblacional en
los cuales se dilucide si existe o no predisposicion
genética en las  poblaciones  humanas,
particularmente en la mexicana, de desarrollar
neoplasias y enfermedades cronico degenerativas
tan prevalentes en nuestra poblacion y que en
medida de lo posible, por tratarse de enfermedades
multifactoriales, se pueda disminuir las causas que
condicionan su aparicion o desarrollo y con ello
implementar estrategias preventivas, diagnodsticas
oportunas y terapéuticas

Conclusion

Los SNP de NAT2 asi como las interacciones
génicas, no so6lo modifican el riesgo, sino también
la evolucion de las enfermedades y la respuesta a
los tratamientos farmacoldgicos. En la actualidad
existe evidencia contundente del papel que
juega la variabilidad genética en el desarrollo de
enfermedades multifactoriales, como lo son el
cancer y las cronico degenerativas, que incluyen
a la Diabetes Mellitus, la Artritis Reumatoide, el
Lupus Eritematoso Sistémico y la Enfermedad
de Parkinson. A pesar de la fuerte evidencia de la
influencia de los SNP de NAT2 sobre el desarrollo
de éstas, es necesario el abordaje de estudios de
genética poblacional de mayor robusticidad con
los cuales se pueda determinar la predisposicion
genética en determinadas poblaciones e individuos
para el desarrollo de las mismas; por tratarse de
enfermedades multifactoriales, se pretende eliminar
en medida de lo posible el resto de las causas que
condicionan su aparicion o desarrollo y con ello
implementar estrategias preventivas y diagnosticas
oportunas. Asi mismo, un mayor conocimiento del
genotipo y fenotipo de NAT2, permitird opciones
terapéuticas individualizadas que mejorara el éxito
de los tratamientos farmacologicos.
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