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ARTICULO ORIGINAL

Distribucion del polimorfismo Q192R del gen de la paraoxonasa 1 en una poblacion
del distrito de Junin (Region Junin, Peru)

Elizabeth Carranza Alva®, Carmen Pefa Suasnabar®?®, Alejandro Florentini Carranza®®
RESUMEN

Objetivo: La paraoxonasa 1 (PON1), una esterasa asociada a las lipoproteinas de alta densidad (HDL), presenta
diversos polimorfismos: el polimorfismo PON1 Q192R (region codificante) es el responsable de las variaciones de la
actividad paraoxonasa de la enzima. El alelo PON1 192R es considerado un factor de riesgo para desarrollar trastornos
cardiometabolicos en algunas poblaciones. El objetivo del presente estudio es determinar la distribucion de los
polimorfismos PON1 Q192R, y su asociacion con el perfil lipidico y APO A1 en una poblacion andina.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo, transversal, en el que participaron 79 personas adultas (26 hombres y 53
mujeres), clinicamente sanas, residentes del distrito de Junin a 4105 msnm. Se emple6 la técnica PCR/RFLP para el
analisis del sitio polimdrfico Q192R del gen PON1, y se determinaron los valores séricos del perfil lipidico y APO A1, y las
actividades paraoxonasa y arilesterasa de la enzima.

Resultados: La distribucion de los genotipos para PON1192 fue: QQ 13,9%, QR 45,6% y RR 40,5%, y el alelo mas frecuente
fue 192R 63%. Las actividades paraoxonasa basal y estimulada fueron diferentes segin sus genotipos, mientras que la
actividad esterasa de la enzima no estuvo influenciada por el polimorfismo. Por otra parte, no se encontré asociacion
entre el polimorfismo PON1 Q192R y el perfil lipidico y APO A1.

Conclusiones: La alta prevalencia del alelo PON1 192R en la poblacion estudiada probablemente indique un papel
importante en el desarrollo de enfermedades cardiometabdlica.

Palabras clave: Paraoxonasa; polimorfismo; factores de riesgo cardiovascular; altitud.

Distribution of the Q192R polymorphism of the paraoxonase 1 gene in a population
of the district of Junin (Junin region, Peru)

ABSTRACT

Objective: Paraoxonase 1 (PON1), an esterase associated with high-density lipoproteins (HDL), has several polymorphisms:
the PON1 Q192R polymorphism (coding region) is responsible for variations in the paraoxonase activity of the enzyme.
The PON1 192R allele is considered a risk factor for developing cardiometabolic disorders in some populations. The aim
of the present study is to determine the distribution of the PON1 Q192R polymorphism and its association with the lipid
profile and APO A1 in an Andean population.

Materials and methods: A descriptive, cross-sectional study involving 79 healthy adults (26 males and 53 females),
residents of the district of Junin at 4105 m.a.s.l. The PCR/RFLP technique was used for the analysis of the PON1 Q192R
polymorphism. The serum values of the lipid profile and APO A1, and the paraoxonase and arylesterase activities of the
enzyme were determined.

Results: The distribution of the genotypes for PON1192 was QQ 13.9%, QR 45.6% and RR 40.5%, and the most frequent
allele was 192R 63%. The baseline and stimulated paraoxonase activities were different based on their genotypes, while
the esterase activity of the enzyme was not influenced by the polymorphism. On the other hand, no association was
found between the PON1 Q192R polymorphism and the lipid profile and APO A1.

Conclusions: The high prevalence of the PON1 192R allele among the studied population probably indicates an important
role in the development of cardiometabolic diseases.

Keywords: Paraoxonase; polymorphism; cardiovascular risk factor; altitude.
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INTRODUCCION

La paraoxonasa 1 sérica humana (PON1) (CE 3.1.8.1) es
una lactonasa asociada a las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) y dependiente de Ca2+, que es capaz de hidrolizar
una amplia variedad de sustratos: lactonas y tiolactonas,
ésteres arilicos y pesticidas organofosforados .

Esta enzima es una glicoproteina de 354 aminoacidos
y de aproximadamente 43 KDa de masa molecular; se
sintetiza en el higado y la proteina madura, secretada a
la circulacion, conserva su secuencia de sefal hidrofobica
en la region N-terminal (con la excepcion de la metionina
inicial) que le permite asociarse con la HDL, circula por
la sangre unida a las APO A1 y apo J o clusterina de las
HDL. Por ultra centrifugacion se ha detectado su presencia
en las HDL3 y en las lipoproteinas de muy alta densidad
(VHDL) @,

Mackness et al. ® demostraron por primera vez, que
la PON1 purificada podia impedir la acumulacion de
lipoperdxidos en lipoproteinas de baja densidad (LDL) in
vitro y que la PON1 asociada a las HDL era la principal
responsable de la funcion antioxidante de las HDL, por lo
tanto se podia vincular a PON1 con el metabolismo de los
lipidos y la aterogénesis. Durante las Ultimas dos décadas
PON1 ha sido ampliamente investigada en el campo de la
aterosclerosis, debido a que se demostrd que la proteina
puede proteger a las LDL de la oxidacion; también puede
revertir los efectos bioldgicos de la LDL oxidada, pues
puede despojarle de sus propiedades aterogénicas
hidrolizando los lipoperdxidos formados y revirtiendo a su
condicion de LDL nativa, por lo cual ya no son captados
por los receptores “scavenger” de los macrofagos y de
esta manera se evita la formacion de células espumosas;
la PON 1 también puede preservar las funciones de las HDL
inhibiendo su oxidacion “?, posiblemente porque puede
hidrolizar peroxido de hidrégeno (H202), que se produce
bajo estrés oxidativo durante la aterogénesis, y de esta
manera, la enzima puede proteger la membrana celular ©.

Diversos estudios clinicos encontraron una menor actividad
sérica de la paraoxonasa en pacientes con enfermedad
cardiovascular y con enfermedades que presentan elevado
estrés oxidativo, como la diabetes, sindrome metabolico
(SM), procesos inflamatorios, entre otras ?.

Se haobservadounaampliavariacionen losnivelesyactividad
sérica de la PON1 en las diferentes poblaciones estudiadas
y que son originadas por presencia de polimorfismos de la
region promotora y codificante del gen. El polimorfismo
PON1192 (region codificante) es el responsable de las
variaciones de la actividad paraoxonasa de la enzima. El
alelo con arginina en la posicion 192 (PON1R192) hidroliza
paraoxon a una tasa mas alta que el alelo con glutamina en
esta posicion (PON1Q192). La actividad arilesterasa no esta
afectada por el polimorfismo ®.

Asimismo, algunos estudios de casos y controles
sobre el polimorfismo del gen PON1192 sugieren una
correlacion con enfermedad de las arterias coronarias,

infarto, hipercolesterolemia familiar, diabetes tipo
2, y la enfermedad de Parkinson ”. Serrato et al. ©
mostraron que los pacientes con enfermedad coronaria
arterial presentaban una mayor frecuencia del alelo
R del polimorfismo PON1 192 que la poblacion general.
Otros grupos de investigadores encontraron resultados
similares, y formularon la hipdtesis de que esta variante
alélica podria estar asociada a un mayor riesgo de ECV.
También se ha sugerido que el genotipo PON1192QQ juega
un papel importante en la prevencion de la formacion
de lesiones ateroscleroticas "”. Resultados similares se
obtuvieron en estudios realizados en pacientes que sufren
accidentes cerebrovasculares isquémicos, en los cuales
el genotipo PON1192RR se correlaciona con el riesgo de
accidente cerebrovascular . Por otro lado estudios de
metaanalisis indican una débil asociacion entre el alelo R
del polimorfismo PON1-192 y el riesgo de ECV """,

Los factores de riesgo cardiometabodlico pueden variar
entre las poblaciones evaluadas, segun del area geografica,
costumbres, nivel socioeconémico, estilo de vida, cultura,
etnia, altitud, etc. Con respecto a la altitud, hasta ahora
no hay informacion disponible acerca del polimorfismo
de esta enzima en poblaciones andinas. El presente
estudio tiene por objetivo establecer la distribucion del
polimorfismo Q192 R de la paraoxonasa 1y la relacion con
su actividad, perfil lipidico y APO A1 en una poblacion de
Distrito de Junin que habita a 4105 msnm.

MATERIALES Y METODOS
Participantes del estudio

En el presente estudio participaron 79 personas adultas
(26 hombres/53 mujeres) clinicamente sanas, a quienes
previamente se les dio una charla concerniente a
los alcances del estudio y que firmaron el respectivo
consentimiento informado.

Recoleccion de la muestra

Los participantes del estudio se presentaron a primera
hora de la manana para la toma de muestra respectiva
en condiciones de ayuno absoluto (12 horas previas) y sin
haber realizado actividad fisica. Las muestras sanguineas
de 10 mL fueron obtenidas mediante puncion venosa del
antebrazo previa asepsia, una parte de las cuales se recibio
con anticoagulante EDTA para los analisis de biologia
molecular. El resto de la sangre extraida se recibi6 en
tubos de ensayo sin anticoagulante para separar el suero.
Las muestras biologicas se colocaron en un recipiente
hermético para conservarlas refrigeradas, y fueron
transportadas hacia la ciudad de Lima. La extraccion del
ADN se realizd antes de los tres dias de recolectada la
muestra sanguinea. Tanto el suero como el ADN extraido
se mantuvieron en congelacion a -20 oC hasta su posterior
analisis.
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Recoleccion de la muestra

La medicion de la presion arterial en el brazo izquierdo la
efectuo un profesional de la salud con la persona sentada.
Se pesaron y tallaron a los individuos sin calzado y con
ropa ligera. Asimismo, se les midieron los perimetros
de cintura y cadera. Segin normas internacionales,
el indice de masa corporal (IMC) es igual al peso en kg
dividido entre el cuadrado de la estatura en metros. El
sindrome metabdlico se definio, de acuerdo a los criterios
del National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult
Treatment Panel Il (ATP 111) "2, Se considerd SM la presencia
de tres o mas de los siguientes criterios: la presion sistolica
y diastolica 2135/85 mmHg, circunferencia de la cintura
>102 cm para hombres y >88 cm para mujeres, glucosa en
ayuno 2110 mg/dL, HDL-col <40 mg/dL en hombres y <50
mg/dL en mujeres y triglicéridos >150 mg/dL.

Determinaciones

Las determinaciones cuantitativas de glucosa, colesterol
total, HDL-colesterol, y triglicéridos, fueron realizadas
por métodos enzimaticos convencionales, utilizando kits
comerciales (Valtek Lab.). La concentracion de LDL-
colesterol se determind aplicando la formula de Friedewald
2 APO A1 se determind por inmunoturbidimetria mediante
kit de RANDOX (Reino Unido).

La determinacion de la actividad de la paraoxonasa se
midio sin (basal) y con (estimulada) NaCl 1M segin el
método descrito por Hernandez ™. Se utilizd paraoxon
(dietil 4-nitrofenil fosfato) como sustrato. El aumento en
la absorbancia debido a la liberacion del 4-nitro-fenol
de color amarillo, se monitorizd a 405 nm durante tres
minutos. La mezcla del ensayo basal estaba formada por
1 mM de paraoxon, 1 mM de CaCl2 en buffer glicina 50
mM, pH 10, y 0,020 mL de suero. Para la actividad POasa
estimulada por NaCl, la mezcla de ensayo anterior incluyd
ademas 1 M de NaCl y 0,010 mL de suero. Para los calculos
se utilizo el coeficiente de extincion molar (€405) del
p-nitrofenol: 180500 M-1 cm-1. La actividad POasa se
expres6 como pmol de p-nitrofenol formado por min por
L de suero (U/L). La actividad arilesterasa se determind
utilizando fenilacetato como sustrato “¥. La tasa inicial
de la hidrolisis se determino por espectrofotometria a 270
nm durante 3 minutos. La mezcla para el ensayo estaba
compuesta por 1 mM de fenilacetato, CaCl2 0,9 mM en
buffer Tris-HCl 20 mM, pH 8,0 y 0,025 mL de muestra
(suero diluido 1:40). Se calculd la actividad de la enzima
utilizando el coeficiente de extincion molar del fenol (1310
M-1cm-1). La actividad arilesterasa se expresé como mmol
de fenilacetato hidrolizados por min por L de suero (kU/L).

Los coeficientes de variacion intra e inter ensayo para

paraoxonasa basal fueron 2,2% y 7,0%, respectivamente, y
para arilesterasa 3,3 % y 8,3%.
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Genotipificacion

Para la extraccion del ADN se utilizd un protocolo basado
en la aplicacion del método de solventes organicos
fenol - cloroformo. Las muestras se guardo6 a -20 °C hasta
su analisis.

El DNA obtenido de cada individuo se amplifico por el
método de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) seglin
protocolo estandar descrito por Humbert et al *®. Para
amplificar la region polimérfica 192 Q/R del gen PON1 en las
muestras se utilizo: 100 ng de ADN, 1 U Taq ADN - polimerasa
y cebadores especificos (F) 5’-ATTGTTGCTGTGGGACCTGA-3’
y (R) 5’-CACGCTAAACCCAAATACATCTC-3’. La amplificacion
se efectud en un termociclador (Perkin Elmer 2400), donde
se realizé una primera desnaturalizacion a 94 °C por 4 min y
luego 35 ciclos 30 segundos a 94°C, 60 segundos a 60°C y 1
minuto a 72°C y finalmente una extension por 7 min a72°C.

A 1 pg de cada producto amplificado se afadi6 2,5 U
de Alwl (enzima de restriccion), las condiciones de
reaccion fueron realizadas segln las especificaciones del
fabricante, a excepcion del tiempo de incubacion que fue
de 12 horas a 37 °C. Luego de este periodo los productos
de la digestion se separaron por electroforesis en geles
de agarosa 3:1 HRBTM (Amresco) al 3,5%. Finalmente, los
geles de agarosa conteniendo el ADN se colorearon con
bromuro de etidio. El alelo PON1192R tiene un sitio de
restriccion, por lo que se observa dos fragmentos de 63
y 36 bp; el alelo PON1192Q no presenta punto de corte,
dado lo cual se obtiene un fragmento de 99 pb.

La interpretacion alélica se realizo de la siguiente manera:
cuando hay presencia de sitio de restriccion en el producto
amplificado, entonces se observan dos fragmentos de
63 y 36 bp, que corresponde al alelo PON1192R; y si no
presenta sitio de corte, se obtiene un fragmento de 99
pb que corresponde al alelo PON1192Q. La combinacion
de esos dos alelos dara tres posibles genotipos (Figura 1).

Andlisis Estadistico

Los resultados fueron expresados en indices estadisticos y
la desviacion estandar. Se efectud la comparacion maltiple
de medias mediante analisis de varianza (ANOVA) y la
subsiguiente prueba de Tukey, si las varianzas grupales
eran homogéneas, o segln la prueba de Tamhane, en caso
contrario. Las frecuencias genotipicas fueron determinadas
por conteo directo. La prueba de chi-cuadrado se utilizo
para determinar el grado de asociacion entre variables
cualitativas y para evaluar la magnitud de desviacion de
las frecuencias genotipicas respecto del equilibrio de
Hardy-Weinberg. Se considero significativo todo resultado
cuyo valor de p era < 0,05. Se utilizo el paquete estadistico
SPSS version 20.
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RESULTADOS PCR que no fueron digeridos corresponden al genotipo QQ

(carriles 1y 2). Los productos de PCR que presentan los
En la Figura 1 se muestra la imagen de electroforesis en  fragmentos de 99, 63 y 36 pb corresponden al genotipo
gel de agarosa de los resultados tipicos de la digestion con QR (carriles 4, 7 y 8) y los fragmentos de 63 y 36 bp
Alwl para el polimorfismo PON1192QR. Los productos de  corresponden al genotipo RR (carriles 3y 6).

Figura 1. Electroforesis en gel de agarosa 3:1 HRB™ al 3,5% mostrando productos de digestion con enzima Alwl. Carriles: 1y 2,
homocigoto QQ; 3 y 6 homocigoto, RR; 4, 7 y 8, heterocigoto QR; 5, allelic ladder 50 pb

Las frecuencias tanto genotipicas como alélicas de las variantes de la PON1 Q192R fueron obtenidas por conteo directo.
El resultado del analisis se presenta en la Tabla 1, y como puede observarse, las frecuencias genotipicas se encuentran
en equilibrio de Hardy-Weinberg (p = 0,864).

Tabla 1. Frecuencias genotipicas y alélicas del polimorfismo PON1 Q192R

T Frosgenss yanm.
QQ 11 0,139 Q 0,367 0,0295 0,864
QR 36 0,456 R 0,633
RR 32 0,405

Las frecuencias genotipicas observadas seglin género se presentan en la tabla 2: la frecuencia del genotipo QQ es mayor
en hombres (23,08%) que en mujeres (9,43%), mientras que los genotipos QR y RR son menores en hombres que en
mujeres (38,46 %, 38,5% vs 49,1% y 41,5%, respectivamente); sin embargo las diferencias no son significativas por género
en cuanto a la distribucion de los genotipos (p = 0,246).

Tabla 2. Frecuencias genotipicas del polimorfismo PON1 Q192R en la poblacion estudiada segun género

Genotipo Hombres Mujeres 02 p 2 HW. p
n f n f
QQ 6 0,2308 5 0,0943 2,801 0,246
QR 10 0,3846 26 0,4906
RR 10 0,3846 22 0,4151
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Los resultados del analisis de varianza, segin el genotipo y su correspondiente actividad enzimatica, se presentan en la
Tabla 3. Se observan diferencias significativas en las comparaciones (p = 0,000), tanto las basales como las estimuladas
con NaCl 1M. Sin embargo, en el caso de la actividad arilesterasa de la enzima, no se observan diferencias (p = 0,145).

Tabla 3. Actividades séricas (Media + DE) de paraoxonasa en la poblacion estudiada (n = 79), segiin genotipo

Genotipo QQ QR RR pa
n 11 36 32
% 13,9 45,6 40,5
PON1 Basal (U/L) 118,7 £ 43,8 154,3 £+ 61,9 204,6 + 66,9 0,000
PON1 Estimulada (U/L) 169,9 + 35,4 523,9 + 248,5 798,4 + 306,8 0,000
Arilesterasa (KU/L) 68,3 £ 16,9 60,0 + 10,7 61,6 + 11,8 0,145

@ Comparacién de medias mediante ANOVA

La respuesta de la enzima paraoxonasa a la estimulacion por accién del NaCl muestra amplia diferencia respecto del
genotipo; asi el QQ presenta un % de estimulacion de 56,6 + 48,2; el QR de 229,7 + 93,1y el RR de 287,2 + 79,0. El analisis
de varianza de los porcentajes de estimulacion pone en evidencia alta significacion estadistica en las diferencias entre
las medias de los tres grupos (p = 0,000) Figura 2.

400 *§
OBasal "
© . .
= 300 B Estimulacion
c
o
©
o 200
o
[}
o
< 100
0
QQ QR RR
Genotipo

Figura 2. Porcentaje de estimulacion de la actividad de la paraoxonasa con NaCl 1 M.

Los resultados son expresados como medias. La media del grupo Basal corresponde al 100%. * p = 0,000 respecto a QQ,
§ p = 0,015 respecto a QR. Comparacion de medias mediante ANOVA, prueba de Tukey.

La Tabla 4 muestra los valores de las medias de las diferentes variables en relacion al genotipo; como se observa, no hay
diferencia significativa en peso, IMC, cintura, cadera y presion entre los tres genotipos. No se detectaron diferencias
significativas entre los genotipos con respecto a los valores medios de glucosa, colesterol, HDL-C, LDL-col y APO Af; en
relacion al nivel de triglicéridos, se observa que los valores son menores en orden segln el fenotipo QQ<QR< RR , pero
sin significacion estadistica entre genotipos.
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Tabla 4. Valores de medias de variables de factores de riesgo cardiometabdlico segiin genotipos

Variable

@ Comparacion de medias mediante ANOVA

Genotipo

Se encontraron 17 sujetos que califican para SM dentro del grupo (n = 79) y que representan el 21,5 % de prevalencia.
La figura 3 grafica la prevalencia de SM segun el genotipo. Los resultados parecen indicar una mayor prevalencia de SM
en el alelo Q que en el R; sin embargo no se observo ninguna asociacion significativa entre genotipo y SM (p = 0,857).

40 -

30 -

20 -

10 -

% de Prevalencia

QQ

QR RR

Genotipo

Figura 3. Porcentaje de prevalencia de sindrome metabdlico de la poblacion segin genotipo (p = 0,857)

DISCUSION

Numerosos estudios se han realizado sobre la relacion
entre los polimorfismos de PON1- Q192R y enfermedades
cardiovasculares "?. Segiin un meta-analisis de 35 estudios,
Wheeler et al. " reportaron que la variante PON1
192R estaria asociado con mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular, por lo que esa variante genética ha sido
propuesta como un factor de riesgo; y debido también que
esta isoforma es mas susceptible a ser inactivada por estrés
oxidativo, a diferencia del alelo Q, que estaria involucrado
en la proteccion contra la aterosclerosis .

En nuestro estudio hemos encontrado una frecuencia de
13,9 % para el genotipo QQ; 45,6% para el genotipo QR
y 40,5% para el genotipo RR, y con una frecuencia alélica
de 0,633 para el alelo R. Estos resultados difieren a los
reportados por Catafio et al "®, quienes indicaron que la
frecuencia del alelo Q PON1 192 fue mayor que la del R
PON1 192 (0,54 y 0,46, respectivamente) en una poblacion
de Lima.

La frecuencia del alelo Q PON1 192 hallada en el presente
estudio (0,367) fue inferior a la encontrada en otras
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poblaciones: norte americanos (USA) (0,728), europeos
(0,7129, promedio de 8 paises incluyendo Espana),
hindles, (0,820), etiopes (0,592), mestizos mejicanos
(0,525), chilenos (0,663), brasilefios de origen europeo
(0,693), costarricenses (0,757), etc. .

La poblacion estudiada en este trabajo es mestiza y la
distribucion de los genotipos va a variar segln el grado de
mestizaje, es decir de la mezcla de la poblacion indigena
peruana con poblaciones euro-asiaticas, principalmente
espanolas.

Nuestros resultados de la frecuencia del alelo R (0,633) son
similares a los encontrados en los nativos Oji-Cree (0,766)
y entre la poblacién Inuit (0,700), ambas en Canada “”;
teenek (0,520) y huichol (0,590) (grupos indigenas ubicados
en las regiones Huasteca y Nayarit, respectivamente, de
México) ®; la tribu Cayapa ecuatoriana (0,789) ® y entre
algunos pueblos amazdnicos de Brasil (0,730) . Del mismo
modo, con algunos grupos del este de Asia, como China
(0,632) ®, Japdn (0,660) * y Corea (0,620) ®. Seglin los
datos observados, la distribucion del alelo R podria reflejar
la cercania genética que tienen entre si esas poblaciones,
hipdtesis ya planteada por otros estudios previos .
Hasta donde sabemos, este es el primer estudio sobre
polimorfismos de la enzima paraoxonasa en poblaciones
que viven en las grandes alturas en nuestro pais. Es
necesario estudiar la distribucion del genotipo de PON 1
Q192R en poblaciones nativas de las grandes alturas, de
ascendencia quechua, aymara y de otros grupos étnicos.

En el presente estudio se ha evaluado las actividades
de la enzima PON 1 (paraoxonasa basal y estimulada,
y esterasa) en relacion con sus correspondientes
genotipos. Las actividades paraoxonasa, tanto basal como
estimulada, fueron mayores en el genotipo RR, seguido por
el heterocigoto QR y la mas baja en los genotipos QQ, y
la diferencia es estadisticamente significativa (p = 0,000).
La alta respuesta a la estimulacion de la actividad entre
los genotipos con alelo 192 R de esta poblacion podria
deberse a una caracteristica adaptativa a las grandes
alturas. Asimismo, seria interesante estudiar otros grupos
poblacionales a diferentes niveles de altitud para ver si
hay una posible presion selectiva de los genotipos. Por otro
lado, la actividad esterasa de la enzima no fue afectada
por el polimorfismo PON 1 Q192R (Tabla 3), lo que coincide
con lo hallado por otros autores .

La asociacion del polimorfismo PON1 Q192R con los
niveles de lipidos séricos ha sido estudiada por diversos
investigadores, con resultados contradictorios. Por
ejemplo, algunos han encontrado una asociacion
significativa entre variantes genéticas de la paraoxonasa y
cambios en los niveles de HDL-col y en las concentraciones
de triglicéridos en poblaciones relativamente aisladas ®,
sin embargo, otros no hallaron ese vinculo®”. En un estudio
clasico, que se llevo a cabo con los Hermanos Hutterian
o huteritas, una poblacion de América del Norte, aislada
por sus creencias religiosas, se encontro que el genotipo
PON1 se asociaba significativamente con variaciones en la
concentracion de HDL-C, LDL-C, triglicéridos y apo-B .
Entre ellos, los homocigotos QQ tenian significativamente
menor nivel de TG, LDL-C y apo-B que los heterocigotos
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QR y homocigotos RR. Ruiz et al. (1995) ®® estudiaron a
poblaciones caucasicas con diabetes tipo 2 y encontraron
que los genotipos QR y RR tuvieron mayor concentracion
HDL-C y APO A1 en comparacion con genotipos QQ. En
contraste, Agachan et al (2004) ® informaron que el
genotipo PON1 192 no tuvo efecto alguno sobre los niveles
de lipidos tanto en los controles como en los pacientes con
diabetes tipo 2.

Con el fin de conocer si el polimorfismo PON1 tiene alguna
influencia en el perfil lipidico de nuestra poblacion de
estudio, se determinaron los niveles séricos del perfil
lipidico y APO A1. Asi, luego de analizarse los datos
mediante analisis de varianza, no se encontré ninguna
asociacion entre los genotipos PON1 y la concentracion de
lipidos séricos y APO A1. Por otra parte, el alelo PON1 192R
ha sido considerado un factor de riesgo para desarrollar
obesidad y trastornos cardiometabélicos . Sin embargo,
en este estudio no se encontré diferencia significativa en
la prevalencia de SM entre los tres grupos.

La alta prevalencia de este alelo encontrada en
una  poblacion sin antecedentes de enfermedades
cardiovasculares ni diabetes es dificil de interpretar,
debido a que existen otros factores como estilo de
vida que modulan el metabolismo y por ende, la salud y
enfermedad.

Estudios realizados en poblaciones andinas han encontrado
que la prevalencia de los principales factores de riesgo
cardiovascular es menor que en poblaciones del nivel
del mar ®® y que la incidencia de enfermedad coronaria
asi como del infarto al miocardio también es menor en
personas que viven a gran altitud ®". Sin embargo, es
posible que los individuos portadores del alelo * R podrian
estar en mayor riesgo de estas enfermedades cuando se
exponen a condiciones particulares, como migrar hacia la
costa, donde se produce un cambio en sus costumbres,
patrones alimentarios y actividad fisica, etc.

En conclusion, nuestros resultados indican que en
esta poblacion andina aparentemente sana hay mayor
prevalencia del alelo PON1 R, el cual se considera como un
factor de riesgo de ECV. En tanto, el polimorfismo genético
PON1192 no tiene influencia sobre los niveles del perfil
lipidico y APO A1.

Sinembargo, debido a las limitaciones del presente trabajo,
se sugiere estudiar la distribucion del polimorfismo PON1
192 con muestras de mayor tamafo en otras poblaciones
que viven en las grandes alturas. Subsiguientes estudios
permitiran esclarecer si hay o no correlacion entre
el polimorfismo del gen PON1 y el riesgo de padecer
enfermedades cardiometabdlicas en las poblaciones
peruanas.
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