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RESUMEN

Se evaluaron las frecuencias alélicas y genotipicas de los polimorfismos Tre347Ser,
GIn360His y Xba I intron dos, ubicados en el gen que codifica para la apolipoproteina
A-1V; algunos parametros bioquimicos (colesterol total, triglicéridos, HDL-c, LDL-c,
VLDL-c y glicemia) y antropométricos (Indice de Masa Corporal e Indice Cintura
Cadera) y su posible asociacion con los genotipos encontrados para cada uno de los
sistemas. La muestra estuvo conformada por 81 individuos que asistieron al banco de
Sangre del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, nacidos en el estado
Sucre, no relacionados biologicamente y con padres y abuelos nacidos en la misma
entidad. El 46,91% (n=38) de la muestra eran de sexo masculino y 53,09% (n=43)
femenino, con edades comprendidas entre los18 y 45 anos. El andlisis molecular se
realizd empleando la técnica de PCR-RFLP. El polimorfismo Tre347Ser mostro
frecuencias alélicas de 91,40% para el alelo Tre347 y 8,60% para Ser347; el genotipo
mas frecuente fue el homocigoto Tre/Tre (82,72%), seguido de los heterocigotos Tre/Ser
(17,28%), no se encontraron homocigotos Ser/Ser. Las frecuencias alélicas de
GIn360His fueron 95,00% GIn360 y 5,00% His360; las distribuciones genotipicas
fueron 90,00% GIn/Gln, 10,00% GIn/His y ausencia de His/His. Con respecto a Xba I
intrén dos, las frecuencias de alelo X*1, caracterizado por la presencia del sitio de corte
para la enzima Xba I fue mayor (91,40%) en comparacion con la del alelo X*2 (8,60%),
que carece de la secuencia de reconocimiento para esta enzima; en este sistema el
genotipo mas comun fue el X*1/X*1 (82,72%) y en menor proporcion el X*1/X*2
(17,28%), no se encontraron homocigotos X*2/X*2. La poblacion analizada mostrd
estar en equilibrio de Hardy-Weinberg. No se encontraron diferencias significativas
entre los parametros bioquimicos, antropométricos y los genotipos de cada uno de los
polimorfismos estudiados. La informaciéon recopilada en las encuestas, sefala que el
9,87% de los individuos presentan antecedentes familiares para el padecimiento de
enfermedades metabdlicas, 11,11% han fumado y un 8,64% consumen bebidas
alcohodlicas de manera semanal, ademas se encontrd que el 35,80% no practican ninguna
actividad fisica, por lo que el sedentarismo es predominante en este grupo. Con respecto
a los habitos nutricionales, se pudo observar que existe un aumento en la ingesta de
grasas, desencadenando un desmejoramiento en el estado nutricional. Los datos
obtenidos de la muestra estudiada constituyen un aporte al conocimiento de Ia
variabilidad molecular de los individuos del estado Sucre y ponen de manifiesto factores
genéticos y ambientales que pueden aumentar el riesgo para el desarrollo de
enfermedades cronicas no transmisibles en este grupo poblacional.
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INTRODUCCION

Las apolipoproteinas constituyen la parte proteica de compuestos macromoleculares
que permiten el transporte de lipidos insolubles a través del plasma, facilitando su
desplazamiento desde el intestino, donde se absorben de la dieta, o desde el higado,
donde se biosintetizan a partir de carbohidratos y acidos grasos. Estos compuestos,
conocidos como lipoproteinas, se encuentran estructuralmente conformados por un
nucleo de lipidos apolares (colesterol esterificado y triglicéridos) cubiertos por una
capa externa polar, que estd formada por fosfolipidos, colesterol libre y

apolipoproteinas (Anexo 1) (Canal y Gémez, 2003).

Las apolipoproteinas participan en la sintesis, secrecion, procesamiento y catabolismo
de las lipoproteinas, contribuyen a la estabilidad y solubilidad de los lipidos en
medios acuosos, participan como ligandos para el receptor mediador de transporte y
distribucion de las particulas de lipidos en las membranas celulares y como cofactores
de muchas enzimas que intervienen en el metabolismo lipidico (Humphries y cols.,

1987; Davignon y cols., 1988).

En humanos, se han identificado varios tipos de apolipoproteinas, designadas de
acuerdo con la nomenclatura alfabética, como Apo A-I, Apo A-II, Apo A-1V, Apo B,
Apo C-I, Apo C-II y Apo C-III, ademas de otras designadas con las letras D hasta la
H. Todas éstas, excepto las Apo G y Apo H, han sido bien caracterizadas con
respecto a su estructura, propiedades bioquimicas, fisioldgicas y a su localizacion
cromosomica (Brown y Baginsky, 1972; Shore y Shore, 1973; Brewer y cols., 1978;
Weisgraber y cols., 1978; Breslow, 1988).

El gen que codifica para la apolipoproteina A-IV, designado como APOA-IV, ha sido

localizado en el brazo largo del cromosoma 11, contiene tres exones de nucleétidos,



respectivamente. Este gen se encuentra estrechamente vinculado y organizado con los
loci de las apolipoproteinas A-I y C-III, formando el grupo de genes APO A-I/C-
III/A-IV (Anexo 2) (Fisher y cols., 1999).

La Apo A-I conforma aproximadamente el 70% de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL, del inglés High Density Lipoproteins) y actiia como un cofactor de la enzima
lecitina colesterol aciltransferasa (LCAT), para facilitar el transporte reverso del
colesterol, mientras que la Apo C-III es un componente importante de las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL, del inglés Very Low Density
Lipoproteins) y de los quilomicrones, y se ha planteado que juegan un papel
importante en la captacion hepatica de particulas ricas en triglicéridos (Fielding y

cols., 1972).

La Apo A-IV fue descrita por primera vez por Weisgraber y cols. (1978), como una
glicoproteina que contiene 376 aminoacidos y una masa molar de 46 000 KDa; se
sintetiza principalmente en los enterocitos del intestino delgado y se secreta a la
circulacion, a través del sistema linfatico junto a los quilomicrones. Durante su paso
al plasma y posterior al metabolismo de los quilomicrones, alrededor del 25% de las
Apo A-IV se transfieren a las HDL y el 75% restante se encuentra libre de
lipoproteinas. Diversas investigaciones, han reportado que la concentracion
plasmatica de esta apolipoproteina en ayuno es de 13 a 19 mg/dl, sin embargo Zaiou
y cols. (1994b) y Bisgaier y cols. (1985), reportaron que la concentracion media de
Apo A-IV en ayuno es de 23,5 y 37,4 mg/dl, respectivamente (Utermann y Beisiegel,
1979; Green y cols., 1980; Weinberg y Scanu, 1983; Lefevre y Roheim, 1984;
Ghiselli y cols., 1986).

El papel fisiologico de la Apo A-IV altn no ha sido definido completamente; sin
embargo, existen evidencias que sugieren que es un elemento importante en el

metabolismo de los quilomicrones y de las HDL. Recientemente se ha demostrado



que tiene propiedades antiaterogénicas, debido a su actividad antioxidante y por su
participacion en el transporte reverso del colesterol. Por su similitud con la Apo A-I
en la estructura de las hélices anfipaticas, se ha propuesto que participa en la
activacion de la enzima LCAT, la cual cataliza la esterificacion del colesterol libre
del plasma, a través de la transferencia de un grupo acilo del acido graso que se
encuentra en la posicion sn-2 de la lecitina hacia el grupo 38-OH del colesterol. Esta
enzima es secretada por el higado y circula, unida principalmente, a las HDL; su
accion resulta determinante para la conversion de particulas de HDL inmaduras y de
baja masa molecular en moléculas maduras y de mayor tamafio. La esterificacion del
colesterol presente en estas lipoproteinas permite que se mantenga un gradiente de
colesterol libre entre los tejidos periféricos y las particulas aceptoras. De esta manera,
la enzima LCAT constituye un elemento esencial de la via metabolica del transporte
reverso del colesterol, que dirige el exceso de colesterol de las membranas
plasmaticas hacia el higado para su posterior eliminacion (Glomset, 1968; Fielding y
cols., 1972; Glomset y Norum, 1973; Basu y cols., 1982; Anantharamaiah y cols.,
1990).

Las propiedades antioxidantes de la Apo A-IV, aun no han sido bien descritas, sin
embargo, Wong y cols. (2007), plantean que el mecanismo por el cual la Apo A-IV
puede proteger contra lesiones cardiovasculares, es debido a la formacién de
complejos quelantes entre la Apo A-IV e iones de Cu®’, los cuales inhiben la
peroxidacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL, del inglés Low Density
Lipoproteins). También se le ha atribuido a la Apo A-IV, la modulacién de la
actividad de la enzima lipasa lipoproteica (LPL), que es la encargada de la hidrdlisis
de los triglicéridos presentes en los quilomicrones y las VLDL. Por estas propiedades
y por su participacion en el metabolismo de los lipidos, es importante el estudio de las
Apo A-IV, con el fin de esclarecer los mecanismos por los cuales estas
apolipoproteinas conllevan a la disminuciéon de los procesos ateroescleroticos

(Duverger y cols., 1996; Cohen y cols., 1997; Fournier y cols., 2000; Ostos y cols.,



2001; Ferretti y cols., 2002).

Estudios de asociacion con dietas especificas han proporcionado pruebas de que esta
apolipoproteina puede estar implicada en la modulaciéon de la ganancia de peso
corporal. Por otra parte, investigaciones realizadas con polimorfismos genéticos han
descrito que la variacidon molecular en los genes que codifican estas proteinas,
influyen en las concentraciones de lipidos y de lipoproteinas en la poblacién general
y, por ende, también estan involucradas en la susceptibilidad a padecer enfermedades
cardiovasculares (Humphries y cols., 1987; Davignon y cols., 1988; Barter, 2002;
Weinberg, 2002).

Existe una alta predisposicion genética para padecer diferentes enfermedades
metabolicas como la diabetes, el sindrome metabdlico y distintas formas de
dislipidemias como la hiperlipidemia familiar combinada (HLFC). Esta Gltima es un
trastorno genético determinado por un defecto en el metabolismo de las lipoproteinas,
que se caracteriza por presentar niveles elevados de colesterol total, triglicéridos o
ambos. Entre los genes de susceptibilidad mas estudiados estan aquellos involucrados
en el metabolismo de lipidos, como el grupo que codifica para las apolipoproteinas
A-I, Apo C-lIl y Apo A-IV, los genes de las enzimas lipasa hepatica (LH) y LPL;
ademas los de la proteina transferidora de ésteres de colesterol (CETP), de la enzima
LCAT, del receptor 1B del factor de necrosis tumoral (TNFRSF1B) y el gen del
receptor de las LDL (LDLR), entre otros (Aouizerat y cols., 1999; Allayee y cols.,
2000; Campagna y cols., 2002; Naoumova y cols., 2003; Mar y cols., 2004; Huertas,
2008).

Dentro de las variaciones mas comunes que experimentan estos genes, estan los
denominados polimorfismos mononucleotidicos (SNP, del inglés Single-Nucleotide
Polymorphism), originados por la sustitucion de una sola base nitrogenada en la

molécula de ADN, llegando a alcanzar frecuencias mayores al 1% en la poblacion



general. En el grupo de genes APO A-I/C-III/A-IV, se han identificado varios
polimorfismos de fragmentos de restriccion de longitud variable (RFLP, del inglés
Restriction Fragment Length Polymorphism). Estos son variaciones en la secuencia
del ADN, que generan o suprimen un sitio de reconocimiento para una enzima de
restriccion particular. Su frecuencia varia en diferentes 4areas geograficas
representando, en muchos casos, una valiosa herramienta como marcador genético
poblacional. Diversos estudios han mostrado asociacion entre algunos de estos RFLP
y alteraciones en el metabolismo lipidico, asi como también un incremento del riesgo
cardiovascular (Ordovas y cols., 1991; Paul-Hayase y cols., 1992; Tybjaerg-Hansen y
cols., 1993; Silveria y cols., 2007).

La Apo A-IV es una apolipoproteina polimodrfica, que ha mostrado diversas variantes
de tipo SNP, siendo los mdas estudiados hasta el momento los polimorfismos
Tre347Ser, GIn360His, GIn230Lis y Asnl127Ser. Basados en el patron de migracion,
con el uso de técnicas de enfoque isoeléctrico y de inmunotransferencia, se han
descrito ocho isoformas de Apo A-IV designadas como Apo A-IV-0 hasta A-IV-7, en
poblaciones de ascendencia europea y africana. Con la aplicaciéon de técnicas de
secuenciacion de ADN se han descrito dos isoformas principales A-IV-1 (GIn360) y
A-IV-2 (His360), las cuales resultan de la substitucion de la base nitrogenada guanina
por timina, que codifica para el aminodcido histidina en lugar de glutamina en la
posicion 360 de la proteina madura. La secuenciacion de ADN ha puesto de
manifiesto una variante de APO A-IV-1, producida por una sustitucion de adenina
por timina, que codifica para el aminoacido serina (Ser347) en lugar de treonina
(Tre347) en la posicion 347 de la proteina (Menzel y cols., 1982; Boerwinkle y cols.,
1990; Lohse y cols., 1990; Menzel y cols., 1990; Lohse y cols., 1991; Tenkanen y
cols., 1991).

El avance en las técnicas moleculares han permitido identificar isoformas menos

frecuentes en el exon 3, incluidas Apo A-IV-0 con una insercion de cuatro



repeticiones de aminoacidos en la posicion 361 y Apo A-IV-3 con la sustitucion de
una glutamina por una lisina en la posiciéon 230. Ademas, se ha analizado otro
polimorfismo localizado en el intron dos del gen APO A-IV, donde estd involucrado
un sitio de reconocimiento para la enzima de restriccion Xba I, la presencia de esta
variacion genética genera un sitio de corte para esta enzima y define el alelo X*1,
mientras que la ausencia del mismo caracteriza al alelo X*2 (Menzel y cols., 1982;

Boerwinkle y cols., 1990; Lohse y cols., 1990; Menzel y cols., 1990).

El gen que codifica para la apolipoproteina A-IV ha sido poco estudiado, siendo la
mayoria de los reportes referentes a poblaciones europeas. Fisher y cols. (1999), han
analizado los polimorfismos Tre347Ser y GIn360His en varias regiones de Europa
(Baltico, Reino Unido y la region media y sur de Europa), encontrando frecuencias de
13,60 a 22,80% para el alelo Ser347 y de 5 a 12,10% para His360. Estos
polimorfismos también se han estudiado en otros continentes, como Africa y Asia, en
donde las frecuencias reportadas son mas bajas (0,00-12,00%) que el valor promedio
descrito para poblaciones europeas (16,00-22,00% para Ser y 4,00-16,00% para
His360) (Von Eckardstein y cols., 1992; Cendoroglo y cols., 2005; De Franca y cols.,
2005).

En Europa se han reportado estudios de asociacion entre los polimorfismos
Tre347Ser, GIn360His y Xba I intron dos y los niveles de lipidos en plasma, sin
embargo, los resultados obtenidos no han sido concluyentes. En este sentido, Zaiou y
cols. (1994a) evaluaron las frecuencias de estos polimorfismos y analizaron la
influencia que ejercen simultdneamente sobre los lipidos plasmaticos. Por otra parte,
en el continente americano, Fiegenbaum y cols. (2003), realizaron estudios de
asociacion con respecto a la obesidad. Anélisis de esta naturaleza son muy valiosos,
debido a que la obesidad se ha convertido en un problema de salud publica en muchos
paises y estd considerada como un factor de riesgo para el desarrollo de sindrome

metabolico y enfermedades cardiovasculares, no s6lo en adultos, sino que también se



ha extendido a la poblacién infantil (Oviedo y cols., 2006).

Por su alto impacto en la sociedad, se han empleado algunos parametros
antropométricos para facilitar el diagnostico y clasificacion de la obesidad; entre los
mas usados se encuentran el indice de masa corporal (IMC), el cual mide el contenido
de grasa presente en los individuos y el indice cintura cadera (ICC), que es un
indicador de la distribucion de la grasa en el cuerpo. Varios estudios han demostrado
la alta sensibilidad de la circunferencia abdominal para la deteccion de obesidad
central. Ademas, se ha determinado que el tejido adiposo visceral estd inversamente
relacionado con las concentraciones plasmaticas de HDL-c, confiriéndole una elevada
significacion como factor de riesgo aterosclerdtico y metabdlico (Berdasco y cols.,

2002; Oviedo y cols., 2006; Albert y cols., 2008).

En Venezuela, la mayoria de las investigaciones con respecto a la obesidad se han
realizado en la poblacién infantil. Oviedo y cols. (2001), encontraron un sobrepeso
de 7,60% en un grupo de nifos (1 a 7 afios), pertenecientes a la ciudad de Valencia.
Mientras que, Ramirez y cols. (2004), observaron que en nifios (6 a 13 afios) del
estado Mérida el sobrepeso alcanzé un 11,00% y la obesidad un 14,00%. No obstante,
los estudios de asociacion con genes candidatos son limitados. En un grupo de 46
individuos adultos nacidos en el estado Sucre, se ha analizado la posible asociacion
entre sobrepeso/obesidad y algunos polimorfismos en el gen de la leptina (LEP) y del
receptor de las LDL (LDLR), sin embargo, aiin no existen reportes en relacion a
variantes genéticas ubicadas en el gen APO A-IV en el pais (Rodriguez-Arroyo y

cols., 2006; Rodriguez-Arroyo y cols., 2008).

Debido al alto indice de enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT), como
obesidad, diabetes, dislipidemias, hipertension entre otras; y al papel que desempefia
el componente genético en el desarrollo de las mismas, resulta interesante la

determinacion de las frecuencias alélicas y genotipicas de los polimorfismos



Tre347Ser, GIn360His y Xba I intron dos del gen APO A-IV, en los individuos del
estado Sucre; asi como también la posible asociacion de estas variantes moleculares
con los parametros bioquimicos: colesterol total, triglicéridos, LDL-c, HDL-c,
VLDL-c y glicemia. Ademas de su posible asociacion con las medidas
antropométricas IMC e ICC. Todo ésto, con el proposito de aumentar el conocimiento
en relacion al acervo genético de la poblacion venezolana, lo que permitira, a futuro,
tener una mayor comprension de los mecanismos que llevan a la variacion de los
niveles de lipidos plasmaticos en los individuos de esta zona del pais, y poder reducir
el riesgo de eventos cardiovasculares, mediante el mejoramiento de los habitos

alimenticios y tratamiento farmacologico adecuado.



METODOLOGIA

Muestra Poblacional

La muestra objeto de este estudio estuvo constituida por 81 individuos que asistieron
al Banco de Sangre del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcalda” durante
los meses de enero a marzo de 2010 (tres meses), con edades comprendidas entre 18
y 45 afios, nacidos en el estado Sucre, no relacionados biolégicamente y con padres y
abuelos nacidos en la misma entidad. A cada individuo se le inform6 sobre el
proyecto de investigacion. De forma voluntaria los participantes firmaron un
consentimiento valido (Anexo 3), disefiado siguiendo las normas de bioética
asentadas en la declaracion de Helsinki para la investigacion en grupos humanos, la
cual establece que a cada persona se le debe informar todo lo referente a la toma de
muestra, analisis de las mismas, objetivo del estudio, beneficios, confidencialidad y
discrecion de la investigacion (Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial, 2004). Seguidamente, se les realizO un cuestionario que proporciond
informacion acerca de sus datos personales, antecedentes familiares, historia clinica y
estilo de vida (Anexo 4). Posteriormente, con la colaboracion de personal
especializado, a cada individuo se le realizaron medidas antropométricas (talla, peso y
circunferencia cintura y cadera) en el Servicio de Nutricion y Dietética del mismo

hospital.

Toma de muestra

Después de un ayuno de 12 a 14 horas, a cada individuo se le extrajeron 10,00 ml de
sangre, por puncién venosa y se distribuyeron de la siguiente manera: 5,00 ml de
sangre en tubos sin anticoagulante, para la determinacién del perfil lipidico y

glicemia, y 5,00 ml en tubos con anticoagulante acido etilendiaminotetraacético



tetrasodico (EDTA) al 15,00% para la extraccion, amplificacion y digestion

enzimatica del fragmento de ADN a estudiar.
Extraccion del ADN

Para la obtencion del material genético, se utilizaron los 5,00 ml de sangre completa,
a los cuales se les agregaron 5,00 ml del reactivo TKM1 (Tris/HCI, 10,00 mmol 1™;
KCl, 10,00 mmol 1"; MgCl,, 10,00 mmol I''; EDTA, 2,00 mmol I''; pH 7,60) y
150,00 ul de Nonidet P-40. Seguidamente, se agitd y centrifugé a 800 g durante 15

minutos y se descartd el sobrenadante.

El precipitado se lavé con 5,00 ml de TKM1; luego se resuspendié con 800,00 ul de
reactivo TKM2 (Tris/HCI, 10,00 mmol I"'; KCI, 10,00 mmol I"'; MgCl,, 10,00 mmol
1'1; EDTA, 2,00 mmol l'l; NaOH, 0,40 mol 1'1; pH 7,60), se mezcld fuertemente y se
transfirié el precipitado a un vial Eppendorf de 1,50 ml de capacidad, que contenia
55,00 pl de sodio dodecil sulfato (SDS) al 10,00%. Seguidamente, se incub6 a 65°C

por 10 minutos en bafio de Maria y se dejo enfriar a temperatura ambiente.

Para la precipitacion de las proteinas se adicionaron 300,00 pul de NaCl 3,50 mol I a
temperatura ambiente y se agitd fuertemente. Posteriormente, se centrifug6 a 7 000 g
por 5 minutos a temperatura ambiente, el sobrenadante se transfirié a dos tubos que
contenian alcohol absoluto frio (8°C) y se mezclé suavemente por inversion hasta la
aparicion de la malla de ADN. Esta malla, se colocé en un vial con 1,00 ml de etanol

70,00%, luego se guardod en la nevera a 8°C hasta el momento de su analisis.

Al momento de utilizar el ADN, la muestra se centrifugd en una microcentrifuga a 7
000 g por 5 minutos a temperatura ambiente, se elimind el etanol, se dejo secar
completamente y se resuspendio en 0,30 ml de amortiguador (tris/HCI, 10,00 mmol I

con EDTA, 1,00 mmol 1, pH 8,00). Posteriormente, se colocé en el bafio de Maria a
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65°C por 10 minutos para disolver el ADN (Lahari y Nurnberger, 1991).

Amplificacion de ADN

Se utilizé la técnica de la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR, del inglés
Polimerase Chain Reaction), empleando el método descrito por Saiki y cols. (1988)
con adaptaciones para un volumen de 15,00 pl. Para el analisis de los polimorfismos
Tre347Ser y GIn360His, ubicados en el exoén tres; se disefiaron los oligdmeros
mediante la utilizacién de los programas Primer tres y DNAman, y su fabricacion
estuvo a cargo de la casa comercial Qiagen Operon Techologies, Inc. El analisis del
sitio polimoérfico definido por la enzima de restriccion Xba I, ubicado en el intron dos,

se realizo siguiendo el protocolo descritos por Zaiou y cols. (1994a) (Anexo 5).

La mezcla de amplificacion para los polimorfismos Tre347Ser y GIn360His se
prepar6 agregando 4,20 ul de la mezcla de trabajo, 4,00 pl de cada uno de los
oligbmeros (mmol 1), 1,73 pl de agua bidestilada estéril, 0,07 ul de Taq ADN
polimerasa (5,00 U/ pl) y por ultimo 1,00 pul de ADN (100,00-300,00 pg/ul). Se
utilizd6 un termociclador marca MJ Research, modelo PT-100 y se sometieron las
muestras a las siguientes condiciones de amplificacion: etapa inicial a 94°C por 6
minutos; desnaturalizacion a 94°C por 1 minuto; hibridacion a 58°C por 45 segundos;
extension a 72°C por 1 minuto, 30 segundos; se repitieron los pasos del dos al cuatro

por 30 ciclos y una etapa final a 23°C por 5 minutos.

Para observar el producto amplificado, se realizd6 una electroforesis en gel de
poliacrilamida al 8,00%, con un amortiguador Tris-EDTA a pH 8,10 empleando una
camara de electroforesis Sigma Chemical CO, modelo 235, 280-2. Se realizd6 una
corrida inicial por un tiempo de 10 minutos aproximadamente, luego se colocaron las
muestras en los pozos del gel y se realizo la corrida electroforética a un voltaje de 200

V y 20 mA por 2 horas. Finalizada la corrida, el gel se colore6 con nitrato de plata al
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0,30% y se reveld con hidroxido de sodio al 1,50% y formaldehido al 0,40% para su
observacion (Jung y cols., 1998).

La mezcla de amplificacion para Xba I intrén dos, se prepard agregando 4,20 pl de la
mezcla de trabajo, 2,00 pl de cada uno de los oligdbmeros (mmol 1), 4,72 pl de agua
bidestilada estéril, 0,08 ul de Taq ADN polimerasa (5,00 U/ ul) y por ultimo 2,00 ul
de ADN (100,00-300,00 pg/ul). Las muestras fueron sometidas a las siguientes
condiciones de amplificacion: etapa inicial a 94°C por 6 minutos; desnaturalizacion a
94°C por 30 segundos; hibridacion a 52°C por 30 segundos; extension a 72°C por 30
segundos; se repitieron los pasos del dos al cuatro por 32 ciclos y una etapa final a
23°C por 5 minutos. Para observar el producto amplificado, se realizd una
electroforesis, tincion y revelado del gel siguiendo el procedimiento descrito

anteriormente.
Digestion con enzima de restriccion

Los productos de PCR fueron sometidos a digestion, utilizando las enzimas de
restriccion Hinf I, Fnu4H 1 y Xba I, para los polimorfismos Tre347Ser, GIn360His y
Xba I intron dos, respectivamente (Anexo 6). Estas enzimas reconocen y cortan las

siguientes secuencias de nucledtidos:

e HinfIL: 5- GJANTC-3'(3-CTNA 1G-5").
e FNWHT: 5°-GC TNGC-3’ (3-CGN lCG-S’).
e Xbal:5-T |CTAGA-3’ (3"-AGATC TT-S’).

Los protocolos empleados en cada caso fueron descritos por la casa comercial New

England.
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El producto de la digestion, fue observado realizando una electroforesis en gel de
poliacrilamida al 8,00%, siguiendo los mismos pasos descritos para observar el

producto amplificado (Jung y cols., 1998).

Determinacion de los parametros antropométricos

Los parametros antropométricos fueron medidos en el Servicio de Nutricion y
Dietética del HUAPA, con la colaboracion del personal entrenado para tal fin. Se
determinaron el peso actual (P), talla (T), circunferencia cintura (C.CIN) vy
circunferencia cadera (C.CAD), y finalmente, se calcul6 el IMC e ICC, siguiendo

procedimientos descritos por Weiner y Lourie, 1969.

Determinacion de los parametros bioquimicos

Se cuantificaron las concentraciones séricas de glucosa, colesterol total (CT),
triglicéridos y HDL-colesterol (HDL-c), utilizando un analizador Olympus modelo
AU 640 automatizado, y los reactivos de la casa comercial Olympus (Nelson 1944;
Trinder, 1974; Bauer, 1986; Olympus Diagnostica, 2004a, 2004b; 2004c; 2004d).
Los valores de LDL-colesterol (LDL-c) y VLDL-colesterol (VLDL-c) fueron
reportados por el equipo analizador (Trinder, 1974; Bernard, 1993).

Analisis estadistico

Se estimaron las frecuencias alélicas de los sistemas en estudio por contaje directo. Se

analizd el ajuste al equilibrio de Hardy-Weinberg a partir de las frecuencias
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genotipicas, realizando la prueba de chi-cuadrado con el programa MAXLIK. Se
emple6 la prueba t de student para comparar los promedios de los pardmetros
bioquimicos y antropométricos por sexo. Ademas, se aplicd la prueba de analisis de
varianza (ANOVA) para establecer las posibles asociaciones entre estos parametros y

los polimorfismos analizados (Reed y Schull, 1968; Sokal y Rohlf, 1981).
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RESULTADOS

La tabla 1 muestra la clasificacion de los individuos analizados de acuerdo al sexo. El
estudio qued6 conformado por 81 individuos, aparentemente sanos de los cuales el
46,91% (n=38) eran de sexo masculino y 53,09% (n=43) femenino, con edades
comprendidas entre los 18 y 45 afios, nacidos en el estado Sucre, con padres y
abuelos también autoctonos de la misma entidad. Estos criterios de seleccion
permiten conservar la homogeneidad genética y disminuir la variabilidad introducida

por movimientos migratorios recientes.

Tabla 1. Clasificacion, segin el sexo, de individuos nacidos en el estado Sucre,
evaluados durante el periodo de enero a marzo de 2010.

Sexo n Porcentaje (%)
Masculino 38 46,91
Femenino 43 53,09
Total 81 100,00

En la tabla 2 se muestran las frecuencias alélicas de cada uno de los polimorfismos
del gen de APO A-IV observadas en los individuos analizados. Para Tre347Ser la
frecuencia del alelo Ser347 en los individuos sucrenses fue menor (8,60%)
comparada con las sefialadas en investigaciones previas en poblaciones de diferentes
continentes (13,60-22,80%), a excepcion de Asia, donde estd ausente en algunas
localidades. En el caso de GIn360His, la frecuencia obtenida para His360 (5,00%) se
encontrd dentro del rango establecido para individuos europeos (4,00-16,00%) y del
continente americano (2,80-9,48%). Con respecto al sitio de restriccion polimorfico
Xba I intron dos, en este estudio, se obtuvieron frecuencias mayores para el alelo X*1

(91,40%), mientras que las reportadas para X*2 (8,60%) fueron mucho mas bajas que
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las descritas en paises como Bélgica, Francia y Brasil (16,00-21,00%); no obstante, es
importante destacar que soOlo existen tres reportes disponibles de este sitio
polimérfico, considerando un enfoque poblacional. Los alelos mas frecuentes
observados en el presente estudio para los tres polimorfismos evaluados, son también

los mas predominantes en la mayoria de las poblaciones analizadas a escala mundial.

Tabla 2. Frecuencias alélicas de los polimorfismos Tre347Ser, GIn360His y Xba I
intrén dos, ubicados en el gen que codifica para la Apo A-IV en los individuos del
estado Sucre evaluados.

Polimorfismo n Frecuencia (%)
Tre347Ser

Tre 148 91,40

Ser 14 8,60
Total 162 100,00
GIn360His

Gln 152 95,00

His 8 5,00
Total 160 100,00

Xba I intron dos

X*1 148 91,40
X*2 14 8,60
Total 162 100,00

En la tabla 3 se reportan las frecuencias genotipicas de cada uno de los polimorfismos
de APO A-IV observadas en los individuos estudiados. Para Tre347Ser el genotipo
mas comun fue Tre/Tre (82,72%) y en menor proporcion el Tre/Ser (17,28%). Con
respecto a GIn360His se reportaron valores mayores para Gln/Gln (90,00%),
comparado con GIn/His (10,00%); en tanto que, para el sitio de restriccion
polimérfico Xba I intron dos, X*1/X*1 (82,72%) mostré mayor valor que X*1/X*2
(17,28%). La baja frecuencia de los alelos Ser347, His360 y X*2 sefialadas en este
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estudio comprometen las proporciones genotipicas de los heterocigotos y

homocigotos Ser/Ser, His/His y X*2/X*2, los cuales mostraron ausencia total.

Tabla 3. Frecuencias genotipicas de los polimorfismos Tre347Ser, GIn360His y Xba I
intron dos del gen APO A-1V, en individuos del estado Sucre que formaron parte de
este estudio.

Genotipos n Frecuencia (%)
Tre347Ser

Tre/Tre 67 82,72
Tre/Ser 14 17,28
Ser/Ser 0 0,00
Total 81 100,00
GIn360His

GIn/Gln 72 90,00
GlIn/His 8 10,00
His/His 0 0,00
Total 80 100,00

Xba I intron dos

X1#/X*1 67 82,72
X*1/X*2 14 17,80
X*2/X*2 0 0,00
Total 81 100,00

La tabla 4 muestra los parametros bioquimicos y antropométricos de la poblacioén en
estudio. No se observaron diferencias significativas en el indice de masa corporal
(IMC), en las concentraciones plasmaticas de colesterol total (CT), LDL-c, HDL-c,
VLDL-c, triglicéridos y glicemia entre hombres y mujeres. Las diferencias
observadas por género en el indice cintura cadera (ICC), no mostraron relevancia en

este estudio, en ambos sexos se encontraron dentro del intervalo de referencia
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establecido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 1995).

Tabla 4. Parametros bioquimicos y antropométricos de la muestra en estudio
clasificados, segun el sexo.

Variables Mujeres Hombres

(x £ DE) (y + DE)
Glicemia 88,37 £ 17,68 92,13+991
Triglicéridos 98,12 + 48,83 110,95 + 54,37
Colesterol total 168,84 + 33,40 169,42 + 33,11
HDL-c 42,98 + 9,08 39,84 £ 8,01
LDL-c 106,84 + 32,83 107,34 + 30,96
VLDL-c 19,51 £9,79 22,24 +£10,90
IMC 27,37 + 5,98 25,83 +2,48
ICC 0,86 + 0,07 0,93 £0,05

En las tablas 5, 6 y 7 se describen los valores medios de los parametros bioquimicos y
antropométricos clasificados segin los genotipos de cada uno de los polimorfismos
del gen APO A-IV analizados, observandose que no existen diferencias significativas
entre las variables estudiadas y los distintos genotipos encontrados en esta poblacion.
Sin embargo, la ausencia de Ser/Ser, His/His y X*2/X*2, dificulta el analisis

comparativo entre los homocigotos de cada uno de los polimorfismos.

Tabla 5. Parametros bioquimicos y antropométricos segun los genotipos del
polimorfismo Tre347Ser, encontrados en los individuos del estado Sucre analizados.

Variables Tre/Tre Tre/Ser p
n 67 14

Colesterol total (mg/dl) 169,88 + 33,22 165,42 £43,63 0,66
HDL-c (mg/dl) 41,17 £ 8,34 43,07 £ 10,36 0,46
LDL-c (mg/dl) 108,18 £ 31,39 101,79 + 34,25 0,49
VLDL-c (mg/dl) 20,84 + 10,33 20,57 £ 10,83 0,93
Triglicéridos (mg/dl) 104,34 + 51,44 103,14 + 54,21 0,93
Glicemia (mg/dl) 89,92 + 15,27 91,14 + 11,24 0,77
IMC (Kg/mz) 26,82 + 4,88 25,82 + 3,87 0,48
ICC 0,89 + 0,06 0,91 £ 0,07 0,50

p=0,05 NS: no significativo.
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Tabla 6. Parametros bioquimicos y antropométricos clasificados de acuerdo a los
genotipos del polimorfismo GIn360His encontrados en la muestra poblacional del
estado Sucre analizada.

Variables Gln/GIn GlIn/His p
n 72 8

Colesterol total (mg/dl) 168,81 £ 33,44 179,38 + 44,69 0,41
HDL-c (mg/dl) 41,90 + 8,90 38,75 £ 6,49 0,33
LDL-c (mg/dl) 106,45 £ 29,47 117,75 £ 48,48 0,34
VLDL-c (mg/dl) 20,74 £ 10,43 22,88 £9,58 0,58
Triglicéridos (mg/dl) 103,65 £ 52,12 116,50 +£ 45,85 0,51
Glicemia (mg/dl) 90,16 + 14,80 90,50 + 14,54 0,95
IMC (Kg/m?) 26,87 + 4,88 24,38+ 2,17 0,29
ICC 0,89 + 0,07 0,88 + 0,06 0,47

p=>0,05 NS: no significativo.

Tabla 7. Parametros bioquimicos y antropométricos de acuerdo al genotipo del
polimorfismo Xba I intrén dos en individuos nacidos en el estado Sucre.

Variables X*1/X*1 X*1/X*2 p
n 67 14

Colesterol total (mg/dl) 169,00 + 34,09 169,64 + 40,27 0,95
HDL-c (mg/dl) 41,21 + 8,32 42,93 +10,45 0,50
LDL-c (mg/dl) 107,63 £32,01 104,43 + 31,60 0,73
VLDL-c (mg/dl) 20,42 + 10,10 22,29+ 11,74 0,55
Triglicéridos (mg/dl) 102,55 + 50,38 111,71 + 58,40 0,54
Glicemia (mg/dl) 90,16 + 15,60 90,00 + 8,72 0,96
IMC (Kg/m?) 26,80 + 4,88 25,91 + 3,85 0,52
ICC 0,89 + 0,06 0,90 + 0,07 0,68

p=0,05 NS: no significativo.

La tabla 8 muestra los resultados obtenidos de las encuestas realizadas a los
individuos analizados, en relacion a algunos factores de riesgo de enfermedades
cronicas no transmisibles (ECNT). Los datos encontrados sefialan que un gran
porcentaje (88,89%) no ha fumado nunca, el 54,32% reportaron ser consumidores de

bebidas alcohdlicas y 35,90% afirmaron ser sedentarios. Con respecto a los
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antecedentes familiares, 9,87% de la muestra estudiada presenta antecedentes para

desarrollar algunas de estas patologias.

Tabla 8. Factores de riesgo para padecer enfermedades cronicas no trasmisibles, en
individuos pertenecientes al estado Sucre que formaron parte de este estudio.

n %
HABITO DE FUMAR
Nunca ha fumado 72 88,89
Ex fumador 5 6,17
Fumador 4 4,94
Total 81 100,00
CONSUMO DE BEBIDAS ALCOHOLICAS
Nunca 18 22,22
Ocasional 37 45,68
Tres veces por mes 19 23,46
Tres veces por semana 7 8,64
Total 81 100,00
ACTIVIDAD FiSICA
Sedentarismo 29 35,80
Actividad moderada 28 34,57
Actividad frecuente/deportista 24 29,63
Total 81 100,00
ANTECEDENTES FAMILIARES
Ausencia 73 90,12
HTA 4 4,94
Diabetes 2 2,47
HTA-Hcol 1 1,23
HTA-Hcol-Htg-ECV-Diabetes 1 1,23
Total 81 100,00

HTA: hipertension arterial. Hcol: hipercolesterolemia. Htg: hipertrigliceridemia.
ECV: enfermedad cardiovascular.
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Figura 1. Gel de poliacrilamida al 8,00% donde se observa el polimorfismo
Tre347Ser ubicado en el gen APO A-IV.

En el pozo 1 se seflala la muestra sin digerir. En el carril 2-5, 7-11, 14 y 16 se muestran los
homocigotos Tre/Tre y en el 6, 12, 13 y 17 los heterocigotos Tre/Ser. En el pozo 15 se observa el
patron de peso molecular (ADN del plasmido pBR 322 digerido con la enzima de restriccion Msp).

1 2 3 4 5 6 7 8 g 10 11 12 13 14

189 pb
180 pb

Figura 2. Gel de poliacrilamida al 8,00% donde se observa el polimorfismo

GIn360His ubicado en el gen APO A-IV.

En los pozos 1, 2, 5, 7-10, 12 y 13 se muestran los homocigotos GIn/Gln. En los pozos 3, 4 y 11 se
observan los heterocigotos Gln/His. En el pozo 6, se encuentra el patron de peso molecular y en el
carril 14 se sefiala la muestra sin digerir.
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Figura 3. Gel de poliacrilamida al 8,00% donde se observa el sitio de restriccion
polimorfico Xba I ubicado en el intrén dos del gen APO A-IV.

En los pozos 1, 4-8, 10-16 se observan los homocigotos X*1/X*1, y en el 2, 3 y 7 se encuentran los
heterocigotos X*1/X*2.En el pozo 9 se muestra el patron de peso molecular y en el carril 17 se sefiala

la muestra sin digerir.
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DISCUSION

Algunas alteraciones moleculares dentro del grupo de genes APO A-I/C-III/A-IV
pueden producir defectos en el transporte del colesterol, triglicéridos y fosfolipidos en
plasma, aumentando la susceptibilidad para el desarrollo de enfermedades complejas
como la obesidad, que puede generar otras complicaciones metabdlicas y

cardiovasculares (Williams, 1984; Paulweber y cols., 1988; Wang y cols., 2003).

El conocimiento de la distribucion de polimorfismos asociados con el transporte de
lipidos a escala poblacional contribuye al mejor entendimiento de los mecanismos de
interaccion entre factores de riesgo genéticos y ambientales particulares de cada
localidad. El presente estudio constituye el primer reporte sobre la estructura genética
en relacion a los polimorfismos Tre347Ser, GIn360His y Xba I intrén dos en el estado
Sucre. Los resultados obtenidos sefalan que Ser347 presenta para los individuos del
estado Sucre analizados, una de las frecuencias mas bajas (8,60%), reportadas hasta el

momento, exceptuando Japon y China donde este alelo estd ausente (Bai y cols.,

1996; Bai y cols., 2008).

La mayoria de los reportes referentes al polimorfismo Tre347Ser, se han realizado en
poblaciones europeas, encontrandose frecuencias mas elevadas para el alelo Ser347
que las obtenidas en este estudio (8,60%). En paises de la region media de Europa,
tales como Bélgica, Dinamarca, Alemania y Suiza, el valor obtenido fue de 22,80%,
similar al porcentaje descrito para paises ubicados al sur como Grecia, Italia, Portugal
y Espana (22,30%) (Fisher y cols., 1999). De igual manera, se asemejan a los
encontrados en Finlandia (21,00%) por Tenkanen y Ehnholm (1992) y a los reportes
del Reino Unido (21,00 y 21,50%) segun Fishery cols. (1999) y Wong y cols. (2004)
respectivamente. En Espaia, Jansen y cols. (1997), senalan un 21,50% para Coérdoba;

sin embargo, Ostos y cols. (1998), observaron valores mas bajos (16,00%) en la
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misma ciudad, siendo este ultimo similar al descrito por Carmena-Ramoén y cols.
(1998), en Valencia (15,87%). Por otra parte, en Francia, Zaiou y cols. (1994a)
obtuvieron un 22,00% en individuos pertenecientes a la ciudad de Nancy, mientras
que, Dallongeville y cols. (2005), describen frecuencias un poco mas bajas para tres
regiones diferentes, tales como el departamento de Haute-Garonne (19,98%), el
departamento de Bas-Rhin (19,83%) y la ciudad de Lille (18,06%). Una distribucién
relativamente mas baja de Ser347 (13,60%), en el continente europeo, ha sido

reportada en los paises Balticos (Estonia y Finlandia) por Fisher y cols. (1999).

No es posible establecer comparaciones con paises africanos, debido a que no existe
informacion al respecto, mientras que en el continente asiatico se han reportado bajas
proporciones en la India (12,00%) y ausencia de Ser347 en Japén y China (Bai y
cols., 1996; Saha y cols., 1997; Bai y cols., 2008) (Anexo 7). Estos hallazgos
permiten deducir que el alelo Ser347 no presenta un patron geografico particular, sin
embargo, sus valores para el continente europeo se mantienen en un rango mas

homogéneo, exceptuando los paises Balticos.

En el continente americano, s6lo existen reportes de la distribucion alélica de Ser347,
en Estados Unidos y Brasil. Al respecto, Boerwinkle y cols. (1990), encontraron
valores en Houston Texas (21,60%), semejantes a los descritos para paises europeos,
mientras que Hisxon y Power (1991), observaron frecuencias mdas bajas en San
Antonio Texas (14,40%). En Brasil, Fiegenbaum y Hutz, (2003), reportaron
proporciones mayores para Ser347 en Rio Grande del Sur (17,00%) en comparacion a
las descritas por De Franca y cols. (2005), en nifios de 5 a 15 afios pertenecientes al
estado de Pernambuco (14,10%). Estos datos, sugieren que la distribucion de Ser347
en este continente es variable, inclusive dentro de un mismo pais. Sin embargo, los
escasos reportes dificultan este tipo de comparaciones; particularmente en Brasil,
donde los estudios se han realizado en grupos de diferentes edades. En este sentido,

De Franca y cols. (2005), sefialan que los nifios se han expuesto mucho menos a
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factores ambientales que los adultos, ofreciendo menos oportunidades para la

interaccion entre estos polimorfismos y el medio ambiente.

El polimorfismo Tre347Ser en individuos del estado Sucre mostr6 valores mayores
para el homocigoto Tre/Tre (82,72%; n=67), en comparacion con el heterocigoto
Tre/Ser (17,28%; n=14), con ausencia de Ser/Ser, lo cual es compatible con la baja
frecuencia del alelo Ser347 en este grupo poblacional. Se encontré concordancia
entre las proporciones genotipicas observadas y las esperadas de acuerdo a la
distribucion alélica encontrada, lo que corrobora que la poblacion analizada se
encuentra en equilibrio seglin el teorema de Hardy-Weinberg, el cual establece que la
composicion genética de una poblacidon permanece en equilibrio mientras se cumplan
los siguientes postulados: la poblacion deber ser infinitamente grande, la segregacion
de los genes acontece de acuerdo a las leyes de Mendel, los apareamientos ocurren al
azar, no debe ocurrir el aporte de alelos nuevos como consecuencia de mutaciones,
inmigracién/emigracion o seleccion natural, ademas todos los individuos deben tener

en promedio igual nimero de descendientes (Crow, 1999).

El alelo Tre347 predomina en todas las poblaciones analizadas por lo que las
frecuencias genotipicas de Tre/Tre, alcanzan proporciones entre 59,00 y 72,00%, en
el continente europeo, mostrando la mayor distribucion en Coérdoba, Espafia
(72,00%). El heterocigoto Tre/Ser se encuentra en un rango de 24,00 a 37,00%,
mientras que el homocigoto Ser/Ser se mantienen por debajo del 5,00%. En el
continente asiatico, especificamente en la India, Saha y cols. (1997) observaron
proporciones genotipicas de 77,80% para Tre/Tre, 19,90% para Tre/Ser y 2,30% para
Ser/Ser. De manera similar, De Franca y cols. (2005) describen en nifos del estado de
Pernambuco Brasil, un 74,60% para Tre/Tre, 22,60% para Tre/Ser y 2,80% para
Ser/Ser; sin embargo, Levefre y cols. (2000) reportaron 66,60% para Tre/Tre, 30,20%
para Tre/Ser y 3,30% para Ser/Ser en individuos de Louisiana EE.UU (Anexo 8). Es
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importante senalar que las frecuencias de Tre/Tre (82,72%) en el estado Sucre es la

mas alta reportada hasta el momento.

Las distribuciones alélicas de GIn360His obtenidas en este estudio fueron mayores
para GIn360 (95,00%) que para His360 (5,00%). Estos valores son similares a los
sefialados previamente en poblaciones caucésicas. La frecuencia del alelo His360
encontrada en la presente investigacion es igual a la observada por Fisher y cols.
(1999) (5,00%), en individuos del sur de Europa provenientes de Grecia, Italia,
Portugal y Espafia; sin embargo, Ehnholm y cols. (1994) en otro grupo también de la
region sur (Francia, Espana e Italia) reportaron valores mas elevados (10,50%).
Asimismo, la proporcion de His360 en el estado Sucre es semejante a la de la
poblacion de Finlandia, donde Lukka y cols. (1988) sefialan un 5,80%; mientras que,
Ehnholm y cols. (1994) encontraron 4,90%. De igual manera, son comparables con
las obtenidas por Fisher y cols. (1999), en paises de la region media de Europa
(Bélgica, Dinamarca, Alemania y Suiza) (5,80%), y por Miltiadous y cols. (2002) en
Grecia (4,00%).

No obstante, el valor de His360 en el estado Sucre (5,00%) es mas bajo comparado
con los observados por Ehnholm y cols. (1994) en Gran Bretafia, y en paises de la
region media (Bélgica, Suiza y Austria) (7,00%), asi como en el norte de Europa
(Suecia, Dinamarca y Alemania) (8,60%); ademas es mas bajo que los reportados por
Menzel y cols. (1988) en Austria (7,70%), por De Knijff y cols. (1988) en Holanda y
por Fisher y cols. (1999) en paises Balticos (7,90%) y el Reino Unido (12,10%).
Otros autores también sefialan frecuencias mas elevadas que las de los individuos
sucrenses en paises como Francia (8,00%), Islandia (11,70%), Valencia (11,94%) y
Cordoba Espaifia (Anexo 9) (Menzel y cols., 1988; Zaiou y cols., 1994a; Carmena-
Ramén y cols., 1998; Ostos y cols., 2000). Al igual que Ser347 el alelo His360 no
parece presentar un patron geografico particular; no obstante, Ehnholm y cols. (1994)

sefalan que los valores de His360 aumentan del norte al sur de Europa, mientras que
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Fisher y cols. (1999) alegan que la tendencia al incremento va desde el sur hasta el

norte de ese continente.

El alelo His360 es variable a escala mundial, mostrando en los paises asiaticos
proporciones mas bajas con valores de 2,80% en la India, mientras que en Japon y
China este alelo estd ausente. En el continente africano también se han reportado
frecuencias mas bajas que las observadas en el presente estudio, tal es el caso de
Nigeria que presentd un 3,00% seguin lo describen Sepehrnia y cols. (1988). Sin
embargo, en el continente ocednico se encontrd un 8,30% en Australia, mientras que
en Nueva Guinea este alelo esta ausente (Bai y cols., 1996; Saha y cols., 1997;

Heilbronn y cols., 2000; Bai y cols., 2008).

En el continente americano, los andlisis con respecto a GIn360His al igual que con
Tre347Ser se han realizado en Estados Unidos y Brasil. Con respecto a Estados
Unidos, Mata y cols. (1994) reportaron la frecuencia para el alelo His360 en las
ciudades Beltsville, Boston y Dallas (9,48%); mientras que Kamboh y Ferrell (1987)
analizaron individuos caucésicos (8,80%)y afroamericanos (3,50%)de ese pais. Por su
parte, Cendoroglo y cols. (2005) sefialan en Framinghan, (6,80%) un valor similar al
de una poblacion designada por Hanis y cols. (1991) como México-americanos
(6,60%), en tanto que, Hixson y Powers (1991) encontraron una frecuencia de 3,40%
en individuos de San Antonio Texas, siendo muy parecida a la descrita para
afroamericanos. En relacion a Brasil, Fiegenbaum y Hutz (2003) reportaron un 6,00%
para este alelo en individuos descendientes de europeos pertenecientes a Rio Grande
del Sur; no obstante, De Franca y cols. (2005), obtuvieron frecuencias mas bajas
(2,80%) en niflos mezclados aparentemente sanos de Pernambuco. Sin embargo,
Crew y cols. (1993), observaron que esta ausente en indios Yanomamis del noreste de
Brasil. Estos datos sugieren que His360 se encuentra casi exclusivamente en Europa o
poblaciones descendientes de europeos y su presencia en poblaciones no caucasicas

lo proponen como un marcador de mezcla (De Franca y cols., 2005) (Anexo 9).
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Las proporciones genotipicas observadas en el estado Sucre fueron mayores para el
homocigoto GIn/Gln (90,00%), mas bajas para el heterocigoto Gln/His (10,00%) y
nulas para His/His. A partir de las frecuencias alélicas y genotipicas, se realizo el
ajuste de acuerdo al teorema de Hardy-Weinberg, determinandose que la poblacion
analizada se encuentra en equilibrio. Los valores encontrados en esta investigacion
fueron similares a los reportados por Heilbronn y cols. (2000) en Australia (91,63%
para GlIn/Gln, 8,33% para GIn/His y ausencia de His/His) (Crow, 1999).

En el continente europeo las frecuencias varian considerablemente para Gln/Gln
(76,12 a 94,00%), Gln/His (6,00 a 23,88%) e His/His (0,00 a 3,90%). Miltiadous y
cols. (2002) sefialaron la ausencia de His/His en individuos de Grecia, de igual
manera, este genotipo no se ha observado en Valencia-Espafa, ni en la ciudad de
Nancy-Francia (Zaiou y cols., 1994a; Carmena-Ramén y cols., 1998). En Africa,
Sepehrnia y cols., (1988) reportaron frecuencias de 80,70% para GIn/Gln y 0,58%
para Gln/His; mientras que, en el continente asiatico, Saha y cols. (1997) encontraron

un 94,30% para GIn/Gln y 5,70% para GIn/His (Anexo 10).

En América, las frecuencias genotipicas del homocigoto His/His son inferiores al
1,00%, llegando a estar ausente en algunas localidades. Tal es el caso de un grupo de
afrodescendientes evaluados por Kamboh y Ferrell, (1987), los cuales presentaron
solo los genotipos GIn/Gln (92,10%) y GIn/His (7,10%).Por otra parte, Hanis y cols.
(1991) encontraron un 85,80% para GIn/Gln y 12,99% para GIn/His, en individuos
definidos por los autores como México-norteamericanos; mientras que, Mata y cols.
(1994) describen valores de 81,00% para GIn/Gln y 19,00% para GIn/His en
diferentes ciudades de Estados Unidos. De igual manera, en Brasil este genotipo esta
ausente, asi lo demuestran Fiegenbaum y Hutz, (2003) en un estudio realizado en
adultos de Rio Grande del Sur (89,01% GIn/Gln y 10,99% Gln/His) y De Franca y
cols. (2005) en nifios de Pernambuco (94,40% GIn/Gln y 5,60% GIn/His).Se puede

observar que la baja frecuencia de His360 afecta la proporcion de Gln/His e His/His
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generando la disminucidon o ausencia de ambos genotipos respectivamente (Anexo

10).

Los estudios en relacion al sitio de restriccion polimoérfico Xba I intrén dos, son muy
escasos. Las distribuciones alélicas obtenidas en esta investigacion fueron 91,40%
para el alelo X*1 y 8,60% para X*2. La frecuencia de X*2 observada en el estado
Sucre es mas baja comparada con las obtenidas por Paul-Hayase y cols. (1992) en
Bélgica (16,00%), con las descritas por Fiegenbaun y Hutz, (2003) en Rio Grande del
Sur Brasil (18,00%) y con la sefialada por Zaiou y cols. (1994a) en la ciudad de
Nancy al noreste de Francia (21%) (Anexo 11).

El genotipo mas comun obtenido en este estudio fue X*1/X*1 (87,72%), seguido del
heterocigoto X*1/X*2 (17,28%); mientras que, el homocigoto X*2/X*2esta ausente.
Estas frecuencias estuvieron de acuerdo a lo esperado segln el teorema de Hardy-
Weinberg. Las proporciones genotipicas observadas en los individuos del estado
Sucre difieren de las reportadas en otras poblaciones. En este sentido, Paul-Hayase y
cols. (1992) observaron 77,62% para X*1/X*1, 13,99% para X*1/X*2 y 9,09% para
X*2/X*2 en Bélgica, y Zaiou y cols. (1994a) senalaron 61,00% para X*1/X*1,
35,00% para X*1/X*2 y 4,00% para X*2/X*2 en franceses (Anexo 12).

En diversas investigaciones realizadas, se ha demostrado que los polimorfismos
Tre347Ser, GIn360His y Xba I intron dos, ejercen un efecto en el metabolismo de los
lipidos y en el indice de masa corporal (IMC) y se han asociado con un incremento
del riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares, sin embargo los resultados han

sido contradictorios (Humphries y cols., 1987; Davignon y cols., 1988).

En el presente estudio no se muestran diferencias significativas entre los pardmetros
bioquimicos analizados y los diferentes genotipos del polimorfismo Tre347Ser. Estos

datos son comparables con los obtenidos previamente en adultos aparentemente sanos
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de la poblacion general de la ciudad de Nancy, Francia, en los cuales Zaiou y cols.
(1994a) no encontraron influencia de estas variables genéticas en siete rasgos
cuantitativos tales como colesterol total, triglicéridos, HDL-c, Apo A-IV, Apo B, Apo
A-l y glicemia. Asi mismo, De Franca y cols. (2005) no observaron diferencias entre
los niveles de lipidos y los genotipos en nifios (5 a 15 afos) de Pernambuco, Brasil.
De manera similar, en pacientes con alteraciones en el metabolismo de los lipidos,
Tenkanen y Ehnholm, (1992) no sefialan tal asociacion con las concentraciones de
lipidos y lipoproteinas plasmaticas, en Finlandia; ni Miltiadous y cols. (2002) en

pacientes de Grecia.

Por otra parte, Carmena-Ramoén y cols. (1998) evaluaron la influencia que ejerce la
variacion del gen de APO A-IV sobre los lipidos, en respuesta a una dieta baja en
grasas, durante un periodo de cuatro semanas, en pacientes con hipercolesterolemia
familiar (HF), encontrando que no existen diferencias significativas en los niveles
basales y postpandriales de lipidos y apolipoproteinas, entre los portadores del alelo
Ser347 y los individuos homocigotos Tre347. Resultados similares fueron sefialados
por Ostos y cols. (1998) en estado postpandrial; no obstante, Von Eckardstein y cols.
(1992) observaron que la presencia de al menos un alelo Ser347 favorecia el
incremento de la concentraciéon plasmatica de HDL-c y disminuia los niveles de
LDL-c y Apo B. Por su parte, Saha y cols. (1997) también indicaron que en
condiciones libre de ayuno los portadores deSer347, presentan menores

concentraciones de LDL-c cuando son comparados con los que poseen Tre347.

Jansen y cols. (1997) en un estudio realizado en individuos sanos, reportaron que las
concentraciones de colesterol total, LDL-c y Apo B, aumentan en presencia del alelo
Ser347, luego de consumir dietas ricas en grasas; ademas, sefialan que el genotipo
influye significativamente en la variabilidad del LDL-c y plantean que el alelo Ser347
produce cambios en la estructura secundaria de la proteina y un ligero aumento en el

perfil hidrofilico en esta posicion, que puede resultar en una disminucién de su
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afinidad por las lipoproteinas. La Apo A-IV secretada en los quilomicrones es
rapidamente sustituida por Apo C-II de las HDL. Por este intercambio con Apo C-II,
un cofactor esencial de la lipasa lipoproteica, se ha propuesto la hipotesis de que Apo
A-IV puede regular la activacion de la LPL y, por tanto, la hidrélisis de los
quilomicrones. La menor afinidad de la Apo A-IV Ser347 por las particulas de las
lipoproteinas puede facilitar el intercambio con Apo C-II, lo que aumenta la
activacion de la LPL que, a su vez, acelera la eliminacion de restos de quilomicrones.
Esta medida incrementa la cantidad de colesterol que llega al higado en un estado
postpandrial y aumenta la regulacién de los receptores de las LDL, lo que conduce a
nuevos incrementos de LDL-c en el plasma. Por lo tanto, a través de este mecanismo,
el consumo de dietas ricas en grasas produce un mayor aumento del LDL-c en los
portadores del alelo Ser347, mientras que el consumo de una dieta baja en grasas
debe hacer lo contrario, no obstante este mecanismo aun no ha sido confirmado

(Jansen y cols., 1997).

En este estudio no se observaron asociaciones entre los parametros antropométricos
ICC e IMC, y los diferentes genotipos del polimorfismo Tre347Ser. Estos resultados
son comparables con los reportados para grupos con hipercolesterolemia familiar
(Miltiadous y cols., 2002; Dallongeville y cols., 2005). Sin embargo, estudios previos
sefialan una influencia de Tre347Ser sobre el IMC. Al respecto, Fiegenbaum y Hutz,
(2003) reportaron un alto IMC en portadores de Ser347, provenientes de Rio Grande
del Sur, Brasil. De igual forma, Fisher y cols. (1999) encontraron un alto IMC e ICC
en europeos que presentaban Ser347. En contraste, Lefevre y cols. (2000) evaluando
la relacion entre esta variante molecular de APO A-IV y el IMC, encontraron un valor

elevado sélo en los homocigotos Ser/Ser de Louisiana EE.UU.

Con respecto a GIn360His, los individuos del estado Sucre analizados no mostraron
diferencias significativas en las concentraciones plasmaticas de lipidos, glicemia, ni

en el IMC e ICC en relacion a los genotipos encontrados. Varios estudios muestran
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que este polimorfismo no ejerce un efecto significativo en los lipidos y lipoproteinas
plasmaticas. Tal es el caso del andlisis de Zaiou y cols. (1994a) en Francia, Ehnholm
y cols. (1994) en cinco regiones diferentes de Europa (Finlandia, Gran Bretafia, parte
norte, media y sur de Europa) y De Franca y cols. (2005) en jévenes brasilefios. No
obstante, Hanis y cols. (1991) sefalan que la diversidad genética de Apo A-IV
contribuye minimamente en la variacion de algunos de estos factores cuantitativos;
mientras que, Larson y cols. (2002) encontraron que el genotipo Gln/His, aunque no
ejerce influencia en los lipidos plasmaticos, manifiesta un minimo efecto en los

niveles de glucosa en el sexo femenino.

Existen investigaciones que sefialan que GIn360His influye significativamente en los
niveles de lipidos y lipoproteinas plasmaticas, tal es el caso del estudio realizado por
Menzel y cols. (1988) en individuos de Tirol Austria, en el que los portadores del
alelo His360 fueron asociados con una disminucion del 11,00% en los niveles de
triglicéridos y un aumento del 7,00% de la concentracion de HDL-c, estos resultados
fueron similares a los descritos posteriormente por Menzel y cols. (1990) en una
poblacion de Islandia. Por su parte, De Knijff y cols. (1988) observaron una
disminucion del 1,00% en los valores de triglicéridos, en los portadores del alelo
menos comun, y Cendoroglo y cols. (2005) reportaron un modesto efecto de

GIn360His en los niveles de triglicéridos.

Este polimorfismo también ha sido evaluado en individuos no ayunados y sometidos
a diferentes dietas. Al respecto, Saha y cols. (1997) encontraron que GIn360His no
influye en los niveles de colesterol total, HDL-c, Apo A-I y Apo B, no obstante el
genotipo Gln/His fue asociado con un minimo aumento de los niveles de triglicéridos
y disminuciéon del LDL-c, comparados con los homocigotos GIn/GIn. De igual
manera, Ostos y cols. (2000) demostraron que los portadores del alelo His360
presentan mayores niveles de triglicéridos basal y postpandrial que los homocigotos

GIn/GIn. Asimismo, Mata y cols. (1994) indican que el polimorfismo GIn360His
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modula la disminucion del LDL-c en respuesta a la dieta en hombres y que el HDL-c
y triglicéridos se ven afectados por este locus en las mujeres. Mientras que, Carmena-
Ramon y cols. (1998) estudiaron la variacion genética de Apo A-IV en respuesta a la
dieta en individuos con hipercolesterolemia familiar, estadisticamente no encontraron
diferencias significativas en respuesta a la dieta para las concentraciones plasmaticas
de colesterol total, LDL-c, HDL-c, VLDL-c y LDL-c, la tinica interaccién gen-dieta

fue observada para la concentracion de Apo B.

Sin embargo, Weinberg y cols. (2000) evaluaron el efecto del genotipo de Apo A-IV
en individuos sometidos a tres dietas con diferentes contenidos de grasas,
encontrando que no hubo discrepancia en las concentraciones de lipidos entre el
grupo GIn/Gln y GIn/His para ninguna de las tres dietas y plantean que el alelo
His360 tiene un ritmo catabolico mas lento, una estructura de a-hélice que es mas
estable en solucion, es mas hidrofobica y se une a las lipoproteinas con mayor
afinidad que el alelo GIn360. Estas propiedades de Apo A-IV His360 pueden limitar
la adsorcion de Apo C-II e inhibir la actividad de la lipoproteina lipasa. De esta
manera, la formacion y la depuracion hepatica de los remanentes de quilomicrones se
retarda, disminuyendo la cantidad de colesterol que llega al higado en el estado post-

pandrial y causando menos regulacion hepatica de los receptores de las LDL.

Heilbronn y cols. (2000) estudiaron el efecto de GIn360His en los lipidos durante la
pérdida de peso, encontrando que la variabilidad del gen APO A-IV est4 asociada con
el HDL-c en respuesta a la restriccion de energia, mientras que, no se observo
relacion con el LDL-c en respuesta a la cantidad de peso perdido. Por otra parte,
Fisher y cols. (1999) y Fiegenbaum y Hutz, (2003) analizaron la asociacion de este
polimorfismo con el IMC y el ICC en diferentes regiones de Europa y en Brasil,
respectivamente; ambos estudios concluyen que la presencia del alelo His360 est4
asociada con un menor IMC y grasa corporal, cuando son comparados con el

polimorfismo Tre347Ser.
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En el presente estudio, no se encontrd asociacion entre el polimorfismo Xba I intron
dos, y los pardmetros bioquimicos y antropométricos. Sin embargo, Fiegenbaum y

Hutz, (2003) observaron un incremento del IMC en los portadores del alelo X*2.

Las ECNT constituyen un problema creciente a nivel mundial, este fendémeno se
atribuye a los cambios que han experimentado la mayor parte de los paises, entre los
que destaca el aumento de las expectativas de vida y la adquisicion progresiva de un
modelo de vida occidental (Fagalde y cols., 2005). Venezuela, no ha estado ajeno a
esta situacion y muestra en la actualidad un perfil epidemiolégico semejante al de
paises con mayor desarrollo, con un predominio de enfermedades cardiovasculares,
cerebrovasculares, diabetes mellitus y obesidad. Diversos factores de riesgo
intervienen en la evolucion de estas patologias, muchos de los cuales estan asociados
a estilos de vida, habitos y costumbres que introducen la modernizacion, tales como
sedentarismo, dietas inadecuadas, estrés, tabaquismo, consumo de alcohol y drogas.
A través de la aplicacion de encuestas a los individuos evaluados, se determinaron
algunos de los factores de riesgo que predisponen al desarrollo de estas enfermedades

(Canete y Gil, 2007).

A partir de los datos recopilados en las encuestas se pudo observar que un gran
porcentaje de los individuos estudiados, nunca han fumado (88,89%), estos resultados
expresan que la poblacion analizada tiene un riesgo de 11,11% de desarrollar ECNT
por este factor. Con respecto al habito alcoholico, el 45,68% reportd ser
consumidores de bebidas de forma ocasional, 23,46% unas tres veces al mes, so6lo
22,22% no ingieren este tipo de bebidas y un porcentaje muy bajo (8,64%) reconocid
hacerlo de manera semanal. Diversos estudios demuestran que el riesgo
cardiovascular es menor en las personas que beben cantidades moderadas de alcohol,
entendiéndose por consumo moderado 10,00-30,00 g. La ingesta excesiva y cronica
de licores, genera disfunciones en el metabolismo de los carbohidratos y de los

lipidos, los cuales son el comin denominador para desarrollar enfermedad vascular.
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Ademas, las calorias del alcohol aumentan la grasa corporal, lo cual puede a su vez

incrementar el riesgo cardiovascular (Bermudez-Pirela y cols., 2003).

Por otra parte, el 35,80% de los individuos analizados admitieron no practicar
deportes, 34,57% realizan actividades moderadas y so6lo 29,63% se ejercitan
frecuentemente o son deportistas. Las personas inactivas tienen un mayor riesgo de
desarrollar ciertas enfermedades. El ejercicio ayuda a controlar los niveles de
colesterol y la diabetes, ademas fortalece el musculo cardiaco y hace mas flexibles las
arterias. Las personas que queman activamente entre 500 y 3 500 calorias por
semana, ya sea en el trabajo o haciendo ejercicio, tienen una expectativa de vida
superior a la de las personas sedentarias. Incluso las actividades de intensidad
moderada es beneficioso si se hace con regularidad. Con respecto a los antecedentes
familiares 90,12% reflejo la ausencia de éstos, no obstante, 9,88% manifestd tener
antecedentes de hipertension arterial (HTA), hipercolesterolemia (Hcol),
hipertrigliceridemia (Htg), enfermedades cardiovasculares (ECV) y diabetes. Algunas
de estas patologias suelen ser hereditarias, por ejemplo, si los padres o hermanos
padecieron una de estas enfermedades antes de los 55 afios de edad, la persona tiene
un mayor riesgo a desarrollarlas que alguien que no tiene esos antecedentes familiares

(Ruiz y cols., 1986).

Seguir una buena alimentacidon es una de las maneras mas sencillas y eficaces de
reducir el riesgo de sufrir enfermedades del corazon, cancer y otras alteraciones de la
salud. La buena nutricidn consiste en comer una variedad de alimentos, limitar el
consumo de otros y controlar la cantidad de calorias que se ingieren. Una dieta
balanceada ayuda a reducir el riesgo cardiovascular porque reduce tanto el colesterol
y la presion arterial como el peso. En este estudio se pudo observar que el grupo
analizado parece tener una alimentacion relativamente equilibrada con respecto al
consumo de carnes, vegetales, legumbres y frutas, no obstante, un alto porcentaje de

los individuos consume con mayor frecuencia azucar afadida (87,67%), aceite
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(64,19%), margarina (49,39%) y café (40,74%), alimentos con alto contenido calorico

que favorece el desarrollo de ECNT.

En muchos paises, la prevalencia de ECNT ha aumentado notablemente, por tal
motivo, se considera importante el andlisis de los polimorfismos Tre347Ser,
GIn360His y Xba I intron dos en los individuos del estado Sucre, con el fin de evaluar
el aporte genético en el desarrollo de las mismas. Los resultados obtenidos en este
estudio constituyen las bases de futuras investigaciones con respecto a las variantes

del gen APO A-IV en nuestro pais.
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CONCLUSIONES

La frecuencia del alelo Ser347 (8,60%), es la mas baja reportada en las poblaciones
analizadas hasta el momento, a excepcion de China y Japon donde este alelo esta

ausente.

El estado Sucre presenta la frecuencia mas elevada del genotipo Tre/Tre (82,72%), y
la mas baja del heterocigoto Tre/Ser (17,28%) a escala mundial, segun los datos

disponibles.

La frecuencia de His360 (5,00%), tiene una proporcion igual a la reportada para
paises del sur de Europa que han desempefiado un papel preponderante en la historia

de Venezuela.

El genotipo GIn/Gln (90,00%) es superior al reportado para paises del continente
europeo (Austria, Holanda, Gran Bretafia, Francia, Italia, Portugal, Alemania,

Dinamarca y Espafia) exceptuando Finlandia (90,67%) y Grecia (94,00%).

El alelo His360 parece tener una distribucion a escala poblacional mas homogénea
que Ser347, no obstante los escasos estudios realizados al respecto, dificultan un

analisis concluyente.
La poblacion del estado Sucre presenta la frecuencia mas baja (8,60%) del alelo X*2,
comparado con las poblaciones de Bélgica (16,00%), Francia (21,00%) y Brasil

(18,00%).

El genotipo X*1/X*1 (87,72%) es mayor al descrito para paises europeos (61,00-
77,60%).
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La baja frecuencia de las variantes Ser347, His360 y X*2 observadas en este estudio
comprometen las distribuciones de los genotipos que presentan al menos uno de estos

alelos.

La ausencia de los genotipos Ser/Ser, His/His y X*2/X*2, en estos individuos,
dificulta el analisis comparativo de las variables estudiadas entre los heterocigotos y

homocigotos de cada uno de los polimorfismos evaluados.
La muestra poblacional analizada esta en equilibrio de Hardy-Weinberg, de acuerdo a
las frecuencias genotipicas de los polimorfismos Tre347Ser, GIn360His y Xba I

intron dos.

Los polimorfismos Tre347Ser, GIn360His y Xba I intron dos, no presentan asociacion

con los niveles de lipidos y glicemia en los individuos estudiados.

En la muestra poblacional analizada, no existe asociacion entre las variantes genéticas

de APO A-IV estudiadas y los parametros antropométricos IMC e ICC.
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RECOMENDACIONES

Realizar analisis de los polimorfismos Tre347Ser, GIn360His y Xba I intrén dos en

otros estados del pais, con el fin de conocer su distribucion.

Realizar estudios de desequilibrio de ligamiento que permitan dilucidar la posible
asociacion de estos polimorfismos con otras secuencias de nucledtidos modificadas

en el grupo de genes APO A-I/C-III/A-IV.

Analizar si existe influencia de otras variantes genéticas de Apo A-IV sobre el

metabolismo de los lipidos, en individuos venezolanos.
Investigar si los polimorfismos Tre347Ser, GIn360His y Xba I intrén dos, muestran

asociacion con ECNT, con el fin de proveer informacion adicional para la

identificacion y prevencion de las mismas.
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ANEXOS

ANEXO 1

Representacion esquematica de la organizacion de las lipoproteinas (tomado de
Pérez-Méndez, 2004).
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ANEXO 2

Localizacion cromosémica del gen APO A-IV.
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ANEXO 3

INFORMACION PARA EL PACIENTE

En el Departamento de Bioanalisis de la Universidad de Oriente, Nicleo Sucre y en el
Laboratorio de Genética Humana del Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas
(IVIC) se va a llevar a cabo el proyecto de investigacion titulado “Asociaciéon entre
polimorfismos de los genes para la Leptina (LEP), el Receptor de la Lipoproteina de Baja
Densidad (LDLR) y la Apolipoproteina A1V (APOA-IV), con fenotipos relacionados a la
obesidad en una muestra del Estado Sucre”, con el objeto de estudiar la asociaciéon entre
varias caracteristicas hereditarias reportadas previamente en la literatura, con la gordura u
obesidad, a fin de conocer las posibles causas de su aparicion.

Este proyecto esta basado en la observacion de multiples investigaciones donde se ha
demostrado la asociacion de ciertos marcadores genéticos, con la aparicion de la obesidad.

Su participacién en el proyecto consiste en donar, de manera voluntaria, al Departamento de
Bioanalisis de la UDO, nucleo Sucre y al IVIC una muestra de sangre de 10 cc , la cual le
sera tomada por una persona capacitada y autorizada por el referido equipo, después de 12
a 14 horas sin comer, con una inyectadora, de la vena del antebrazo, el cual sera
desinfectado con alcohol. También debera responder las preguntas de una encuesta que
contiene datos personales, socioeconémicos, sobre actividad fisica, historia clinica, consumo
de tabaco y alcohol, como es su apetito y consumo de alimentos, reallzada por una persona
capacitada y con caracter confidencial.

La muestra sanguinea a donar sera utilizada Unica y exclusivamente para determinar
marcadores genéticos de nuestras células y concentraciones de azlicar y grasa en la sangre.

Las muestras ‘seran almacenadas por los Doctores Alvaro Rodriguez y Dinorah Castro en el
Laboratorio de Genética Humana del IVIC, para ser utilizadas en futuras investigaciones, que
permitan conocer mas acerca de la asociacion de la obesidad con factores genéticos, previa
aprobacién de la Comision de Bioética del Instituto Venezolano de Inveshgamones Cientificas
(IVIC).

Ademas de la toma de muestra de sangre se le realizaran una serie de medidas en el cuerpo
(peso, talla, y circunferencias de cintura y cadera), con instrumentos hechos para tal fin y por
personal entrenado; esta evaluacion requiere que use la menor cantidad de ropa posible para
garantizar su precision y exactitud: ropa interior, traje de bafio o shorts y franelillas. Con
estas medidas se calcularan una serie de indicadores relacionados con la gordura u
obesidad.

Ni los estudios realizados en las muestras de sangre por Ud. donadas, ni la toma de medidas
en su cuerpo tendran ninguin costo econdmico para usted.

Su participacién en dicho estudio no implica riesgo ni inconveniente alguno adicional para su
salud. Usted puede retirarse del proyecto en cualquier momento, sin que ello conlleve algin
tipo de consecuencia negativa para usted.
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Los resultados obtenidos en el presente estudio solamente seran- usados con fines
academicos. Los resultados de las pruebas realizadas le seran entregados oportunamente.

El equipo de investigadores le garantiza confidencialidad relacionada tanto con su identidad
como con la de cualquier informacion relativa a su persona a la que tengan acceso por
concepto de su participacién en el proyecto antes mencionado.

Cualquier pregunta que tenga en relacién con este estudio, le sera respondida
oportunamente por parte del equipo de investigadores antes mencionado con quienes se
puede comunicar por los teléfonos: 0212-5041491/1138 del Dr. Alvaro Rodriguez en el
Laboratorio de Genética Humana del IVIC
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DECLARACION DEL VOLUNTARIO:

Luego de haber leido, comprendido y recibido las respuestas a mis preguntas con respecto a
esta planilla de consentimiento y por cuanto mi participacion en este estudio es totalmente
voluntaria acuerdo:
A.- Aceptar las condigiones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al equipo de
investigadores del Departamento de Bioanalisis del la UDO nucleo Sucre y del Laboratorio de
Genética Humana del IVIC a realizar el referido estudio en la muestra de sangre que acepto

donar a los fines indicados anteriormente.

B.- Reservarme el derecho de revocar esta autorizacion asi como mi participacion en el
proyecto, en cualquier momento, sin que ello conlleve algun tipo de consecuencia negativa
para mi persona.

Firma del Voluntario

Firma del Investigador

Nombre: Nombre:

C.. C..

Lugar: Lugar :

Fecha: Fecha:
Firma del Testigo

Nombre:

C.L

Lugar :

Fecha:
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CONSENTIMIENTO VALIDO

Yo, =] |

Nacionalidad Estado Civil Domiciliado en:
siendo mayor de 18
anos en uso pleno de mis facultades mentales, en completo conocimiento de la naturaleza,
forma, duracién, propésito, inconvenientes y riesgos relacionados con el estudio que mas
abajo indico, y sin que medie coaccion ni violencia alguna, declaro mediante la presente:

1.- Haber sido informado de manera objetiva, clara y sencilla, por parte de representantes del
grupo de Investigadores del Departamento de Bioandlisis de la UDO nicleo Sucre y del
Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC), coordinados por la Dra. Merlyn
Vivenes y el Dr. Alvaro Rodriguez, de todos los aspectos relacionados al proyecto
“Asociacién entre polimorfismos de los genes para la Leptina (LEP), el Receptor de la
Lipoproteina de Baja Densidad (LDLR) y la Apolipoproteina A-IV (APOA-IV), con
fenotipos relacionados a la obesidad en una muestra del Estado Sucre”

2.- Tener conocimiento claro de que el objetivo fundamental del trabajo antes sefialado es:
Estudiar la asociacion entre varias caracteristicas hereditarias reportadas previamente en la
literatura, con la obesidad, a fin de conocer las posibles causas de su aparicion.

3.-Haber sido informado en qué consiste mi participacién en el proyecto.

4 - Que estoy de acuerdo en el uso, para fines académicos, de los resultados obtenidos en el
presente estudio.

5.- Que bajo ninglin concepto se me ha ofrecido ni pretendo recibir algin beneficio de tipo
econémico producto de los hallazgos que puedan producirse en el referido proyecto de
investigacion.

6.- Que la muestra de sangre por mi donada, permanecera bajo la custodia del Dr. Alvaro
Rodriguez y la Dra. Dinorah Castro en el Laboratorio de Genética Humana del IVIC.

7.- Si existiera excedente de sangre en este estudio;

___Autorizo a que sea guardado bajo la custodia de los doctores arriba mencionados, y
utilizado en futuros estudios sobre caracteristicas hereditarias, previa autorizacion del Comité
de Bioética del IVIC, siempre y cuando sus resultados sean utilizados so6lo con fines
académicos y no comerciales.

___No autorizo a que se guarde el excedente de células y/o ADN.

8.- Que cualquier pregunta que tenga en relaciéon con este estudio, le serd respondida
oportunamente por parte del equipo de investigadores antes mencionado con quienes se
puedo comunicar por los teléfonos 0212-5041491/1138 del Dr. Alvaro Rodriguez en el
Laboratorio de Genética Humana del IVIC.
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ANEXO 4
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HISTORIA POBLACIONAL

Encuestador: N° Ficha:
Lugar Evaluacion: Fecha Evaluacion: / /

DATOS PERSONALES:
Nombres y Apellidos:

Sexo: Femenino [] Masculino [] Fecha de Nacimiento: / / Edad:
Lugar de Nacimiento:

De la Madre: Del Padre:

Abuela Materna: Abuelo Materno:

Abuela Paterna: Abuelo Paterno:

Estado Civil: Soltero ] Casado [] Concubinato [] Divorciado [] Viudo []
Direccion Habit.:

Teléfonos:
Nivel de Instruccion: Analfabeta [] Lee y Escribe ]
Primaria Completa [J Incompleta [] Estudiando [J
Media Completa [ Incompleta []  Estudiando []

Técnica Media Completa [J  Incompleta [  Estudiando []
Técnica Superior Completa [] Incompleta []  Estudiando ]
Universitaria Completa ] Incompleta [J  Estudiando []
Profesion (Titulo): Ocupacion:
Amade Casa[] Empleado ] Comerciante o Productor [] Obrero Especializado ]

Obrero No Especializado [J Trabajo Informal [] Desempleado []

Otros [ : Es Jefe de Familia: Si ] No [

HISTORIA CLIiNICA:
Enfermedad Cardiovascular Isquémica: No [] Si [J] Medicacion:

Tiempo: Antecedentes Fam.: Padre [] Madre [] Hermanos [] Familiar [
Accidente Cerebro Vascular: No [] Si[] Medicacion:

Tiempo: Antecedentes Fam.: Padre [] Madre [ Hermanos [] Familiar []
Diabetes: No [] Si[] Tipo: Medicacion:

Tiempo: Antecedentes Fam.: Padre [] Madre [] Hermanos [] Familiar []
Hipertension Arterial: No [] Si [] Medicacion:

Tiempo: Antecedentes Fam.: Padre [] Madre [] Hermanos [] Familiar [
Hipercolesterolemia: No [J Si[] Medicacion:

Tiempo: Antecedentes Fam.: Padre ] Madre [] Hermanos [J Familiar []
Hipertrigliceridemia: No [] Si [] Medicacion:

Tiempo: Antecedentes Fam.: Padre [J Madre [] Hermanos [] Familiar []
Hiperinsulinemia: No [] Si [J] Medicacion:

Tiempo: Antecedentes Fam.: Padre [] Madre [] Hermanos [] Familiar [
Anticonceptivos: No [] Si [] Tipo: Terapia de Reemplazo Hormonal: No [J Si [
N° de Hijos: Abortos: No [] Si [J Cuéntos: Edad uitima menstruacion:

Hormonas: No [J Si [J Estrogeno [J Progesterona [ Testosterona [] Tiroides [ Tiempo:
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Enfermedades Inflamatorias Cronicas, Infecciones Odontologicas, Intervenciones Quirdrgicas,
Otros:

CONSUMO DE TABACO:

No Fuma [0 Exfumador [0 Fumador []

Tipo: Cigarrillo ] Pipa [J Tabaco [ Chimo [J Cantidad aldia: <5[] 6a10[ =10
Tiempo fumando: > 5 afios [] <5 afios [] Tiempo sin fumar: > 5 afios [] <5 afios []

CONSUMO DE BEBIDAS ALCOHOLICAS:
Diario [J Interdiario (] 1-3vecesxSemana[] 1-3vecesxMes[] Ocasional 7 Nunca[J
Tipo de bebida que consume con mayor frecuencia: Cerveza [] Ron [J Whisky [1  Vino [J

Otras [] : Cantidad:

ACTIVIDAD FiSICA:
Caminar: No [] Si [ En plano (] Subida [] Tiempo: > 1 h [J 30-55 min [J < 30 min [J
Manejo de Carga Pesada: Si[J No [J Deportes: Si [J No [] Tipo:
Frecuencia: Diario [J Semanal (] Esporadico [] Tiempo por sesién de ejercicio:

HABITOS NUTRICIONALES:

Alimentos Frecuencia de Consumo

Diario | Interdiario | 1-3 veces x Semana | 1-3 veces x Mes | Ocasional | Nunca

Leche completa

Leche descremada

Café con leche

Café solo

Carne de res

Carne de cerdo

Polio

Pescado

Huevos

Queso Amarillo

Queso Blanco

Mantequilla

Margarina

Mayonesa

Aceite de:

Manteca

Vegetales Cocidos

Ensaladas

Tubérculos

Granos

Frutas

Cereales

Azucar Anadida

Postres

Sal afiadida
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N° Ficha:
Nombres y Apellidos:

DATOS SOCIO-ECONOMICOS:

1. Profesién del Jefe de Familia:
1.1.0J Profesién universitaria, alto comerciante con posicion gerencial, oficial de las FAN.
1.2.J Profesion técnica o medianos comerciantes o productores.
1.3.0J Empleados sin profesién universitaria o técnica media, pequefios comerciantes o productores.
1.4.J Obreros especializados: tractoristas, choferes, albafiiles, etc.
1.5.00 Obreros no especializados: buhoneros, servicio doméstico, jornaleros, barrenderos, etc.

2. Nivel de Instruccion de la Madre:
2.1.00 Ensefianza universitaria 0 su equivalente.
2.2.[1 Ensefianza secundaria completa o técnica superior.
2.3.[] Ensefianza secundaria incompleta o técnica inferior.
2.4.[7] Ensefianza primaria o alfabeta.
2.5.] Analfabeta.

3. Fuente de Ingresos de la Familia:
3.1.0 Fortuna heredada o adquirida.
3.2.J Ganancias, beneficios, honorarios profesionales.
3.3.0J Sueldo mensual.
3.4.[] Salario semanal, por un dia o por tarea a destajo.
3.5.0J Donaciones de origen publico o privado.

4. Calidad de la Vivienda:
4.1.0 Vivienda con éptimas condiciones sanitarias en ambientes de lujo.
4.1.0 Vivienda con éptimas condiciones sanitarias en ambientes, sin lujo, pero espaciosa.
4.3.00 Vivienda con buenas condiciones sanitarias en espacios reducidos.
4.4.17 Vivienda con ambientes espaciosos o reducidos, con deficiencias en condiciones sanitarias.
4.5.[] Rancho o vivienda con una habitacion y condiciones sanitarias inadecuadas.

Clasificacion: 1. 2. 3. 4. Total: Estrato:
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N° Ficha:
Nombres y Apellidos:

DATOS ANTROPOMETRICOS:
1. Peso (Kg):
2. Estatura (cm):

3. Circunferencia de la Cintura (cm):

4. Circunferencia de la Cadera (cm):

EXAMENES DE LABORATORIO:
Hemoglobina:

Hematocrito:

Glébulos Rojos:

Giébulos Blancos:
HCM:
CHCM:
VCM:
Plaguetas:

Glicemia:

Colesterol Total:

Triglicéridos:
Colesterol HDL:
Colesterol LDL:
Colesterol VLDL:

indices Hematimétricos: Riesgo Cardiaco:

Otros:
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ANEXO 5

Oligomeros utilizados para los polimorfismos Tre347Ser, GIn360His y Xba I intron
dos ubicados en el gen APO A-IV.

Tamafno del
Geny Oligoémeros (5°23”) producto Referencia
Polimorfismo 1: Izquierdo; 2: Derecho amplificado
APO A-IV 1:AGAAGTCACTGGCAGAGC 435 pb Oligébmeros
Tre347Ser y 2:TCCTCAAGTTCATACCAGAA disefiados
GIn360His
(exo6n 3)
APO A-IV Xba 1: TAGGATCCACATATGTAAAC 171 pb Zaiouy
I 2: GTCTTTCTGAAACGTATTAG. cols.,
(intrén 2) (1994a)
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ANEXO 6

Asignacion de los genotipos, segin los patrones de banda (pb) dados por el corte de

las enzimas de restriccion (tomado de los protocolos de la casa comercial New
England).

Variantes Enzima Alelos Homocigoto (+) Heterocigoto Homocigoto (-)
genéticas segun el
corte
H ()
Tre347Ser  Hinfl A T 242+193  435+242 + 435
(Tre) (Ser) 193

GIn360His Fnu4H G T  180+102+ 189+180+102+ 189+102+98+46
I  (Gln) (His) 98+46+9 98+ 46+9

Xbal + - 102+69 171+102+69 171
Xbal

Negritas = bandas de interés para reconocer los alelos.
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ANEXO 7

Frecuencias alélicas del polimorfismo Tre347Ser en varias poblaciones a escala

Poblacion por N Tre (%) Ser (%) Referencia

mundial.
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continente

Europeos
Alemania
Finlandia
Baltico

Reino Unido
Europa Media
Europa Sur

Espana

-Valencia
-Cordoba
-Coérdoba

Francia

-Nancy

-Lille
-Bas-Rhin
-Haute-Garonne
Reino Unido

Asiaticos
Japon
India
China

Americanos
Texas

-Houston

-San Antonio
Brasil

-Rio Grande del
Sur
-Pernambuco

289

88
79
114
94

63
41
50

178
1110
1059
1151

529

900
176

51
509

391

414

84,00
79,00
86,40
78,50
77,20
77,70

84,13
78,05
84,00

78,00
81,94
80,17
80,02
79,00

100,00
87,80
100,00

78,40
85,60

83,00

85,90

16,00
21,00
13,60
21,50
22,80
22,30

15,87
21,95
16,00

22,00
18,06
19,83
19,98
21,00

0,00
12,20
0,00

21,60
14,40

17,00

14,10

Von Eckardstein y cols., 1992

Tenkanen y Ehnholm, 1992
Fisher y cols., 1999
Fisher y cols., 1999
Fisher y cols., 1999
Fisher y cols., 1999

Carmena-Ramon y cols., 1998
Jansen y cols., 1997
Osto y cols., 1998

Zaiouy cols., 1994a
Dallongeville y cols. 2005
Dallongeville y cols. 2005
Dallongeville y cols. 2005

Wong y cols., 2004

Bai y cols., 1996
Saha y cols., 1997
Bai y cols., 2008

Boerwinkle y cols., 1990
Hixson y Powers 1991

Fiegenbaum y Hutz, 2003

De Franca y cols., 2005
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ANEXO 8

Frecuencias genotipicas del polimorfismo Tre347Ser en varias poblaciones a escala

mundial.
Poblacion por Tre/Tre Tre/Ser  Ser/Ser Referencia
continente (%) (%) (%)
Europeos
Francia
-Nancy 60,00 37,00 3,00 Zaiouy cols., 1994a
-Lille 67,30 29,30 3,40 Dallongeville y cols., 2005
-Bas-Rhin 63,70 32,90 3,40 Dallongeville y cols., 2005
-Haute-Garonne 63,80 32,50 3,30 Dallongeville y cols., 2005
Espafia
-Valencia 69,84 28,57 1,59 Carmena-Ramoén y cols., 1998
-Cérdoba 60,97 34,15 4,88 Jansen y cols., 1997
-Cérdoba 72,00 24,00 4,00 Osto y cols., 1998
Reino Unido 60,68 36,48 2,84 Wong y cols., 2004
Grecia 59,00 33,00 8,00 Miltiadous y cols., 2002
Asiaticos
India 77,80 19,90 2,30 Saha y cols., 1997
Americanos
Louisiana 66,60 30,20 3,30 Lefevre y cols., 2000
Brasil
-Pernambuco 74,60 22,60 2,80 De Franca y cols., 2005
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ANEXO 9

Frecuencias alélicas del polimorfismo GIn360His en varias poblaciones del mundo.

Poblacion por N GlIn (%) His (%) Referencia
continente
Europeos
Finlandia 387 94,20 5,80 Lukka y cols., 1988
Austria 473 91,80 7,70 Menzel y cols., 1988
Holanda 1393 90,10 7,90 De Knijff'y cols., 1988
Islandia 185 88,00 11,70 Menzel y cols., 1990
Finlandia 193 95,10 4,90 Ehnholm y cols., 1994
Gran Bretafia 114 93,00 7,00 Ehnholm y cols., 1994
Europa-Norte 315 91,40 8,60 Ehnholm y cols., 1994
Europa-Media 328 93,00 7,00 Ehnholm y cols., 1994
Europa-Sur 311 89,50 10,5 Ehnholm y cols., 1994
Nancy-Francia 232 92,00 8,00 Zaiou y cols., 1994a
Valencia-Espafia 67 88,06 11,94 Carmena-Ramon y cols., 1998
Cérdoba-Espaiia 51 89,22 10,78 Ostos y cols., 2000
Baltico EARS 11 88 92,1 7,90 Fisher y cols., 1999
Reino Unido EARS 79 87,9 12,1 Fisher y cols., 1999
Europa ~Media 114 94,2 5,8 Fisher y cols., 1999
EARS II.
Europa-Sur EARS II 94 95,00 5,00 Fisher y cols., 1999
Grecia

96,00 4,00 Miltiadous y cols. 2002
Africanos
Nigeria 171 89,40 3,00 Sepehrnia y cols., 1988
Asiaticos
Nueva Delhi-India 176 97,20 2,80 Saha y cols., 1997
Oceania
Australia 186 91,70 8,30 Heilbronn y cols., 2000
Americanos
Caucasicos EE.UU 159 90,90 8,80 Kamboh y Ferrell, 1987
Afroamericanos 127 96,10 3,50 Kamboh y Ferrell, 1987
San Antonio-Texas 509 95,5 3,40 Hixson y Powers, 1991
México-Américanos 331 92,80 6,60 Hanis y cols., 1991
EE.UU 153 90,52 9,48 Mata y cols., 1994
Framinghan 2322 93,20 6,80 Cendoroglo y cols., 2005
Brasil
-Rio Grande del Sur 391 94,00 6,00 Fiegenbaum y Hutz, 2003
-Pernambuco 414 97,20 2,80 De Franca y cols., 2005

67



ANEXO 10

Frecuencias genotipicas del polimorfismo GIn360His en varias poblaciones del
mundo.

Poblacién por GIn/GIn  GIn/His His/His Referencia
continente (%) (%) (%)

Europeos

Finlandia 88,63 11,11 0,26 Lukka y cols., 1988
Austria 84,60 14,2 0,40 Menzel y cols., 1988
Holanda 80,90 14,36 0,71 De knijff'y cols., 1988
Finlandia 90,67 8,81 0,52 Ehnholm y cols., 1994
Gran Bretafia 86,84 12,28 0,88 Ehnholm y cols., 1994
Europa-Norte 83,81 15,24 0,95 Ehnholm y cols., 1994
Europa-Media 86,89 12,20 0,91 Ehnholm y cols., 1994
Europa-Sur 80,71 17,68 1,61 Ehnholm y cols., 1994
Nancy-Francia 84,00 16,00 0,00 Zaiouy cols., 1994a
Valencia-Espafia 76,12 23,88 0,00 Carmena-Ramon y cols., 1998
Cordoba-Espafia 82,40 13,70 3,90 Ostos y cols., 2000
Grecia 94,00 6,00 0,00 Miltiadous y cols. 2002
Africano

Nigeria 80,70 0,58 0,00 Sepehrnia y cols., 1988
Asiatico

Nueva Delhi-India 94,30 5,70 0,00 Saha y cols., 1997
Oceania

Australia 91,67 8,33 0,00 Heilbronn y cols., 2000
Americanos

Caucasicos EE.UU 82,40 16,30 0,60 Kamboh y Ferrell, 1987
Afroamericanos 92,10 7,10 0,00 Kamboh y Ferrell, 1987
México-América 85,80 12,99 0,00 Hanis y cols., 1991
EE.UU 81,00 19,00 0,00 Mata y cols., 1994
Louisiana 85,70 13,80 0,50 Lefevre y cols., 2000
Framinghan 87,10 12,20 0,70 Cendoroglo y cols., 2005
Brasil

-Rio Grande del 89,01 10,99 0,00 Fiegenbaum y Hutz, 2003
Sur

-Pernambuco 94,40 5,60 0,00 De Franca y cols., 2005
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ANEXO 11

Frecuencias alélicas del polimorfismo Xba I intron dos, en varias poblaciones del
mundo.

Poblacion  por N X*1 X*2 Referencia
continente (%) (%)

Europeos

Bélgica 162 84,00 16,00 Paul-Hayase y cols., 1992
Francia 226 79,00 21,00 Zaiou y cols., 1994a
Americanos

Brasil 391 82,00 18,00 Fiegenbaum y Hutz, 2003
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ANEXO 12

Frecuencias genotipicas del polimorfismo Xba I intrén dos, en varias poblaciones del
mundo.

Poblacion  por X*1/X*1 X*1/X*2 X*2/X*2 Referencia
continente (%) (%) (%)

Europeo

Bélgica 77,62 13,99 9,09 Paul-Hayase y cols., 1992
Francia 61,00 35,00 4,00 Zaiou y cols., 1994a
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ANEXO 13

Ajuste al equilibrio de Hardy-Weinberg (H-W) a partir de las frecuencias genotipicas,
realizando la prueba de chi-cuadrado (%) (Reed y Schull, 1968).

Valores Valores

Genotipos Valores esperados Valores observados chi-
observados relativos observados absolutos cuadrado
relativos absolutos (Xz)

(Hardy- (Hardy-

Weinberg) Weinberg)
Codon 347
Tre/Tre 0,8272 p’ 0834 67 67,5 0,0037
Tre/Ser 0,1728 2pq 0,157 14 12,7 0,1290
Ser/Ser 0,0000 q 0,007 0 0,6 0,6000
Total 1,0000 1,000 81 81,0 0,7327
Codon 360
GIn/GIn 0,90 p* 0,902 72 72,2 0,0005
GIn/His 0,10 2pq 0,095 8 7,6 0,0200
His/His 0,00 q 0,002 0 0,2 0,2000
Total 1,00 1,000 80 80,0 0,2205
Xba |
X*1/X*1 0,8272 p’ 0834 67 67,5 0,0037
X*1/X*2 0,1728 2pq 0,157 14 12,7 0,1290
X*2/X*2 0,0000 q 0,007 0 0,6 0,6000
Total 1,0000 1,000 81 81,0 0,7327
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Area Subéarea

Ciencias Bioanalisis

Resumen (abstract):

Se evaluaron las frecuencias alélicas y genotipicas de los polimorfismos Tre347Ser, GIn360His y Xba
I intron dos, ubicados en el gen que codifica para la apolipoproteina A-IV; algunos parametros
bioquimicos (colesterol total, triglicéridos, HDL-c, LDL-c, VLDL-c y glicemia) y antropométricos
(indice de Masa Corporal e Indice Cintura Cadera) y su posible asociacion con los genotipos
encontrados para cada uno de los sistemas. La muestra estuvo conformada por 81 individuos que
asistieron al banco de Sangre del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, nacidos en el
estado Sucre, no relacionados biolégicamente y con padres y abuelos nacidos en la misma entidad. El
46,91% (n=38) de la muestra eran de sexo masculino y 53,09% (n=43) femenino, con edades
comprendidas entre los18 y 45 aflos. El analisis molecular se realizé empleando la técnica de PCR-
RFLP. El polimorfismo Tre347Ser mostrd frecuencias alélicas de 91,40% para el alelo Tre347 y
8,60% para Ser347; el genotipo mas frecuente fue el homocigoto Tre/Tre (82,72%), seguido de los
heterocigotos Tre/Ser (17,28%), no se encontraron homocigotos Ser/Ser. Las frecuencias alélicas de
GIn360His fueron 95,00% GIn360 y 5,00% His360; las distribuciones genotipicas fueron 90,00%
GIn/Gln, 10,00% GlIn/His y ausencia de His/His. Con respecto a Xba I intron dos, las frecuencias de
alelo X*1, caracterizado por la presencia del sitio de corte para la enzima Xba I fue mayor (91,40%) en
comparacion con la del alelo X*2 (8,60%), que carece de la secuencia de reconocimiento para esta
enzima; en este sistema el genotipo mas comun fue el X*1/X*1 (82,72%) y en menor proporcion el
X*1/X*2 (17,28%), no se encontraron homocigotos X*2/X*2. La poblacion analizada mostré estar en
equilibrio de Hardy-Weinberg. No se encontraron diferencias significativas entre los parametros
bioquimicos, antropométricos y los genotipos de cada uno de los polimorfismos estudiados. La
informacion recopilada en las encuestas, sefiala que el 9,87% de los individuos presentan antecedentes
familiares para el padecimiento de enfermedades metabodlicas, 11,11% han fumado y un 8,64%
consumen bebidas alcoholicas de manera semanal, ademds se encontrd que el 35,80% no practican
ninguna actividad fisica, por lo que el sedentarismo es predominante en este grupo. Con respecto a los
habitos nutricionales, se pudo observar que existe un aumento en la ingesta de grasas, desencadenando
un desmejoramiento en el estado nutricional. Los datos obtenidos de la muestra estudiada constituyen
un aporte al conocimiento de la variabilidad molecular de los individuos del estado Sucre y ponen de
manifiesto factores genéticos y ambientales que pueden aumentar el riesgo para el desarrollo de
enfermedades cronicas no transmisibles en este grupo poblacional.
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