Articulo

26
Revista de Ciencias de la Salud

Junio 2019 Vol.6 No.19 26-31

Variante rs628031 en el gen SLC22A1 y su asociacion con sindrome metabdlico en

mujeres guerrerenses

Variant of the rs628031 in the SLC22A1 gene and its association with metabolic

syndrome in Guerrero women

GARCIA-AGUIRRE, Brenda Lissette*, RESENDIZ-ABARCA, Carlos Alberto, ZUBILLAGA-
GUERRERO, Ma. Isabel, CAHUA-PABLO, José Angel y FLORES-ALFARO, Eugenia

Universidad Auténoma de Guerrero

ID 1° Autor: Brenda Lissette, Garcia-Aguirre
ID 1*" Coautor: Carlos Alberto, Resendiz-Abarca
ID 2% Coautor: Ma. Isabel, Zubillaga-Guerrero
ID 3¢ Coautor: José Angel, Cahua-Pablo

ID 4 Coautor: Eugenia, Flores-Alfaro

DOI: 10.35429/JOHS.2019.19.6.26.31

Recibido Marzo 25, 2019; Aceptado Junio 28, 2019

Resumen

El sindrome metabolico (SM) es un conjunto de
anormalidades metabdlicas incrementando el riesgo de
desarrollar diabetes y enfermedad coronaria caridaca. El
gen SLC22A1 esta asociado con el metabolismo de
carnitina y los niveles en plasma de acilcarnitina asociados
con enfermedades metabdlicas. Objetivo: Evaluar la
variante rs rs628031 en el gen SLC22A1 y su relacion con
el sindrome metabdlico en mujeres del estado de Guerrero.
Metodologia: se realiz6 un estudio transversal en 438
pacientes. Se realizaron mediciones antropométricas y
bioguimicas. Se utiliz6 la técnica rapida no enzimética
para la extraccion de ADN de leucocitos aislados de
sangre periférica para la genotipificacion  del
polimorfismo mediante PCR en tiempo real, usando
sondas TagMan. Resultados: se identifico la relacion del
polimorfismo rs628031 con las concentraciones séricas de
colesterol total en los portadores de la variante G/A con
respecto a los portadores de las variantes G/G y A/A
(p=0.0015), ademas de c-LDL elevados en portadores de
la variante A/A en comparacién con los demas genotipos
(p=0.0007).

Sindrome metabolico, Acilcarnitina, Gen SLC22A1,
rs628031

Abstract

The metabolic syndrome (MS) is a set of metabolic
abnormalities increasing the risk of developing diabetes
and caridaca coronary disease. The SLC22A1 gene among
different population groups, related to carnitine
metabolism and acylcarnitine plasma levels associated
with metabolic diseases. Objective: To evaluate the rs
rs628031 variant in the SLC22A1 gene and its relationship
with the metabolic syndrome in women from the state of
Guerrero. Methodology: A cross-sectional study was
conducted in 438 patients. Anthropometric and
biochemical measurements were made. The rapid non-
enzymatic technique was used for DNA extraction from
leukocytes isolated from peripheral blood for genotyping
of polymorphism by real-time PCR, using TagMan
probes. Results: a relationship between rs628031
polymorphism and serum total cholesterol proteins was
identified in the carriers of the A / A variant with respect
to the carriers of the G/ G and G / A variant (p 0.0015), in
addition to LDL-cholesterole. in carriers of the A / A
variant compared to the other genotypes (p = 0.0007).

Metabolic syndrome, Acylcarnitine, Gene SLC22A1,
rs628031
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Introduccion

El sindrome metabolico (SM) se define al como
un conjunto de anormalidades metabdlicas
caracterizado  por  elevacion en las
concentraciones sericas de triglicéridos (> 150
mg/dL) y de glucosa (= 100 mg/dL),
disminucion en el colesterol HDL (en mujeres <
50 mg/dL), incremento de la presion arterial
(>130/85 mmHg) y obesidad abdominal,
factores de riesgo para desarrollar enfermedad
cardiovascular (ECV) y diabetes tipo 2 (DT2)
(Zimmet, 2005; Rosas, 2010; Gonzalez, et al.,
2002).

En las Jdltimas décadas, se ha
incrementado el nimero de personas con SM, la
prevalencia a nivel mundial puede variar desde
el 10 al 84%, dependiendo de la region
estudiada, caracteristicas sociodemograficas y
criterio diagnostico utilizados. A nivel mundial
la prevalencia de SM varia entre 7-56% para las
mujeres y hombres del 8-43 %, en el estado de
Guerrero la prevalencia de SM reportada en
mujeres con base a los criterios de la ATPIII fue
de 32.8%, con un promedio de edad de 46 afios
(Zimmet, 2005; Gonzalez, 2015; Cahua-Pablo
et al., 2015).

Actualmente, se ha estudiado en
diferentes poblaciones el efecto de las
variaciones en el gen SLC22A1 y su proteina
codificada, el transportador de cationes
organicos 1 (OCT1), sobre la respuesta al
tratamiento con metformina en pacientes
diabéticos (Mofo, 2018). Sin embargo, estudios
de gendmica han identificado que el loci del gen
SLC22A1 estd asociado con el metabolismo de
carnitina y los niveles en plasma de acilcarnitina
relacionados con enfermedades metabolicas
como se ha reportado en poblacion china y
europea (Kim et al., 2017).

En México aun no existen estudios
publicados sobre el efecto en las variaciones del
gen SLC22A1 con SM, por lo que en la presente
investigacion se evaludo la relacion del
polimorfismo rs628031, en el gen SLC22A1 con
SM o alguno de sus componentes en poblacién
de mujeres guerrerenses con el fin de determinar
el riesgo que confieren las variantes en el gen
SLC22A1 sobre el SM.

ISSN- 2410-3551
ECORFAN® Todos los derechos reservados

Junio 2019 Vol.6 No.19 26-31
Objetivo general

Evaluar la relacion entre el polimorfismo
rs628031 en el gen SLC22A1 y el sindrome
metabdlico en mujeres guerrerenses.

Objetivos especificos

Determinar las frecuencias alélicas y genotipicas
del polimorfismo rs628031 en el gen SLC22A1.
Estimar el riesgo que confieren los genotipos del
polimorfismo rs628031 en el gen SLC22A1 en
las mujeres del estado de guerrero.

Metodologia

Se realiz6 un estudio transversal con un analisis
tipo casos y controles, donde participaron
personas con y sin SM, de 30 a 65 afios de edad
que acuden a los servicios de los centros de salud
Dr. Guillermo Soberén Acevedo, colonia del
PRI e INDECO, ubicados en Chilpancingo Gro.
El tamafio de muestra fue de un 438 personas de
los cuales 147 que presentaron SMy 291 sin este
sindrome. El estudio se realizé en el Laboratorio
de Investigacion en Epidemiologia Clinica y
Molecular de la Facultad de Ciencias Quimico-
Biologicas. Las mujeres que aceptaron participar
en el estudio firmaron un consentimiento
informado por escrito. De acuerdo con la
declaracion de Helsinki, las personas que
aceptaron participar en el eatudio lo hicieron
mediante un consentimiento informado.

Se incluyeron en el estudio mujeres
eoriginarias y con ancestria de dos generaciones
del estado de Guerrero. Se excluyeron mujeres
embarazadas, pacientes con parentesco entre si,
personas no originarias del estado de Guerrero y
aquellas con alguna enfermedad como
infecciones, cancer e insuficiencia renal o
hepatica. Se eliminaron a las mujeres con
muestras hemolizadas, DNA degradado y datos
incompletos de la base de datos.

Las variables dependientes fueron:
Sindrome metabdlico y sus componentes
(obesidad abdominal, presion arterial, c-HDL,
triglicéridos, glucosa o diagnostico previo de
DT2). La variable independiente fue el
polimorfismo rs628031 en el gen SLC22A1. Las
covariables fueron: Edad, afios de escolaridad.

GARCIA-AGUIRRE, Brenda Lissette, RESENDIZ-ABARCA, Carlos
Alberto, ZUBILLAGA-GUERRERO, Ma. Isabel, CAHUA-PABLO,
José Angel y FLORES-ALFARO, Eugenia. Variante rs628031 en el gen
SLC22A1 y su asociacion con sindrome metabdlico en mujeres
guerrerenses. Revista de Ciencias de la Salud. 2019



Articulo

28
Revista de Ciencias de la Salud

El material utilizado durante los
procedimientos fue tratado con base a la NOM-
087-ECOL-SSA1-2002 para su desecho,
utilizando contenedores de residuos peligrosos
bioldgicos infecciosos con previa esterilizacion
0 inhibicion de microorganismos con hipoclorito
de sodio.

Mediciones bioquimicas

De cada una de las participantes, con un ayuno
previo de 12 horas, se obtuvo muestra de sangre
por puncion venosa en condiciones de asepsia y
esterilidad, utilizando 2 tubos de extraccion al
vacio (tipo vacutainer), uno sin anticoagulante
para la obtencién de suero y otro con EDTA al 5
% para la obtencion de sangre total. Con
alicuotas de suero fresco se determinaron las
concentraciones de glucosa, colesterol total, col-
HDL, col-LDL vy triglicéridos, utilizando
métodos enzimaticos convencionales con Kits
comerciales estandarizados (Spinreact).

Extraccion de DNA

Se realiz0 la separacion de leucocitos de sangre
total y posteriormente se realizé la extraccion de
DNA por la técnica rapida no enzimatica.

Genotipificacion

La genotipificacion del SNP rs628031 se realizd
por PCR en tiempo real con el sistema 7900
(Applied biosystems), utilizando el método
TagMan, para este procedimiento se prepard una
mezcla de reaccién con 2.5 ul de Master Mix,
0.037 pl de H20 y 0.10 pl de sonda TagMan 20X
especifica para el SNP, se colocaron 3 L de la
mezcla de reaccion en cada pocillo en una placa
de 384 pozos con 2 ul del DNA de cada paciente,
para un volumen total de 5 pl. El programa de
amplificacion consté de un Hold a 95 °C por 10
min, 40 ciclos a 92 °C por 15s 'y 60 °C por 1 min.
Al término de la corrida, se realizd una post
lectura de los datos obtenidos durante la PCR

Anadlisis estadistico

Se realizd6 un andlisis exploratorio de cada
variable y se describieron los resultados, las
variables cuantitativas en medianas y rango
intercuartil (percentiles: 25-75) y en frecuencias
para variables cuantitativas.
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Se utilizo la prueba de Mann Whitney o
Kruskal-Wallis para comparar medianas, y la
prueba de X? para comparar frecuencias entre las
mujeres con SM y sin SM, o entre el genotipo
del SNP. El equilibrio de Hardy Weinberg fue
determinado en el SNP. Un valor de p <0.05 se
considerd significativo. El andlisis estadistico se
realizé utilizando el programa STATA v.14.

Resultados

Se realiz6 un estudio em 438 mujeres originarias
del estado de Guerrero con padres y abuelos
también nacidos en el estado, sin parentesco etre
ellas, de 30 a 65 afos. Las mujeres con SM
tuvieron incremento significativo en el indice de
masa corporal (IMC), presion arterial (PA)
sistdlica y diastolica, asi como tambien
incremento significativo en las concentraciones
séricas de glucosa, colesterol, triglicéridos y una
disminucion de colesterol de las HDL en
comparacion con las mujeres sin SM (p<0.05)
(Tabla 1).

Controles

Caracteristica Total Casos
n=438 (100%) n= 291(66.4%) n= 147 (33.56%)

P

Edad (afios) 46 (38-53) 43 (36-50) 51 (45-56) <0.001*
IMC (Kg/m?) 27.3(24.7-30.3) 26.2(23.8-28.9) 29.7 (27.1-33.6) <0.001*
PA. Sistolica 117 (107-127) 113 (105-120) 129 (117-137) <0.001*
(mmHg)

PA. Diastélica 745(9.5) 72.4(8.6) 78 5(9.8) <0.001°
(mmHg)

Cintura (cm) 90 (84-96) 86 (81-93) 95 (91-100) <0.001*
Glucosa (mg/dL) 80 (71.3-89.3) 76.9 (70-83.1) 87 (77.6-107) <0.001*
Colesterol total 171 (145.9-194.9) 164.5(141-191) 179.7 (157.4-200) 0.0002*
(mg/dL)

c-HDL (mg/dL) 39.35 (32-48.9) 40 (33.2-52) 37.5(30.5-44.1) 0.0013*
c-LDL (mg/dL) 117.59 (89.8-156) 112.2 (88.4-155) 122.4 (93.6- 160.7) 0.1067*
Triglicéridos 124 (93-167.6) 109 (80- 140) 163.3 (139.5-208.4) <0.001*
(mg/dL)

Tabla 1 Caracteristicas somatométricas y bioquimicas
generales

Los datos son presentados en medianas
(p25-75). PA: Presion arterial; c-HDL:
Colesterol de lipoproteinas de alta densidad; c-
LDL: Colesterol de lipoproteinas de baja
densidad. El valor de p fue calculado por la
prueba de Mann-Whitney.

En el andlisis del SNP rs628031 se
identifico el genotipo ancestral (G/G) con mayor
frecuencia (72.3%), seguido por el genotipo
G/A, con una frecuencia de 25.7%, mientras que
el genotipo A/A se encontrd en menor frecuencia
(1.91%) de mujeres estudiadas. Las frecuencias
alélica del SNP rs628031 presento equilibrio de
Hardy-Weinberg (p=0.84).
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Se identificaron concentraciones séricas
de colesterol total (p= 0.0015), en donde el
genotipo G/A presento concentraciones séricas
elevadas respecto a los deméas genotipos, lo
portadores del genotipo A/A  mostro
concentraciones elevadas de c-LDL en
comparacion con los otros genotipos (p=
0.0007).

Rs628031 GENOTIPOS

VARIABLES TOTAL G/ AIA P
n=419(100%) n=303(72.3%) n=108 (25.7%) n=8 (1.91%)

Edad (afos) 46 (38-53) 46(38-53) 47.5 (39-53) 415 (36-57) 0.7547*
IMC (Kg/m?) 27.5(24.7-30.6) 27.5(243-30.6) 27.5(25.2-30.6) 27.4(25.7-287) 0.7425*

PA. Sistolica 117 (108-127) 116 (108-127) 118 (108-128.5) 115(108-124.5) 0.8157*
(mmHg)
PA. Diastolica 747+94 7469 75.1+10.8 735+59 0.86.70°
(mmHg)
Cintura (cm) 90 (84-97) 89 (83-97) 92 (85-96) 88.5 (77.5-95.5) 0.3099*

Glucosa 80 (71.7-90) 80 (71.3-90) 81(72.8-912) 77.5(70.5-81.5) 0.4930*
(mg/dL)

Colesterol total ~ 170.6 (145.3- 165.5(141.4- 182.1 (159.6- 154 (120.5-224) 0.0015*
(mg/dL) 194.9) 190.3) 202.4)

c-HDL (mg/dL) 394 (32-489) 38.4(315-46.7) 41.1(346-496) 51.5(354-55.9) 0.0536*

c-LDL (mg/dL) 116 (89.7- 109 .7(86.3- 1285 (98.6- 142.5 (92.8- 0.0007*
156.2) 143) 185.3) 185.1)

Triglicéridos 124 (92.9- 123.6(91.7-163) 1245 (93.6- 140.5 (90.1-185) 0.8678*

(mg/dL) 167.3) 178.3)

Tabla 2 Relacion del SNP rs628031 en el gen SLC22A1
con caracteristicas bioquimicas y somatométricas en
pacientes con y sin sindrome metabélico

Los datos son reportados en medianas
(p25-75) 0 en medias * desviacion estandar. PA:
presion arterial; c-HDL: colesterol de
lipoproteinas de alta densidad; c-LDL.: colesterol
de lipoproteinas de baja densidad. El valor de p
fue calculado por la prueba de krustall Wallis.

Por otra parte, a través de un modelo de
regresion logistica se analizo la asociacion entre
el genotipo rs628031 con el SM vy otros factores
de riesgo, identificado que existe 4.61 veces mas
riesgo de presentar niveles elevados de c-LDL
para las personas portadoras del genotipo G/A o
A/A en comparacion con las portadoras del
genotipo G/G independientemente de la edad,
afios de escolaridad y region de origen.

Modelo Genético Codominante

colesterol c-LDL

OR 95% IC P OR 95% IC P
G/G Referencia Referencia Referencia Referencia
G/A 1.55 .89-2.69 0.11 248 1.51-4,09 0.00

AJA 2.68 .52-13.59 0.23 4.61 1.10-19.33  0.036

Tabla 3 Asociacion de los genotipos del gen SLC22A1 y
el riesgo de sindrome metabdlico
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Discusion

El SM es un conjunto de anormalidades
metabolicas con  caracteristicas  clinicas,
antropométricas y bioquimica (Zimmet, 2005;
Rosas, 2010; Gonzalez et al., 2002). En este
estudio se evaluaron 438 pacientes con y sin
SM, con una media de edad de 46 afios y una
prevalencia de 33.6% de SM, fue analizada la
glucosa  alterada en ayuno, trigliceridos
elevados, c-LDL, IMC, PA. Sistolica, Diastélica
y circunferencia de cintura, las cuales fueron las
anormalidades metabolicas méas frecuentes en
los casos en comparacion de los controles
(p<0.001) similares a los reportados por Cahua-
Pablo y colaboradores en el 2015.

Existen diversos mecanismos
fisiopatoldgicos conllevan al desarrollo de SM,
donde participan los factores genéticos y
ambientales, explicando el desarrollo de RI. Asi
mismo, en la obesidad el tejido adiposo es
insulinorresistente, elevando los acidos grasos
libres (AGL) en el plasma, los cuales tienen un
efecto directo en los 6rganos diana de la insulina
(Martinez et al., 2009).

En este estudio se analizaron las
frecuencia del genotipo rs628031 en poblacion
Guerrerense, donde el genotipo mas frecuente
es el G/G con un 72.3% seguida del G/A con un
25.7% y en menor proporcién el genotipo A/A
con un 1.91%. En la variante A/A se encontrd
asociacion con los niveles elevados  de
colesterol total (p=0.0015) y c-LDL (p=0.0007)
a diferencia de los pacientes portadores del
genotipo G/G y G/A.

Sin embargo, en colestrol total y
trigliceridos no se observaron diferencias
significativas entre los genotipos, sin embargo,
se observd una tendencia a elevarse en el
genotipo A/A a diferencia del G/G y G/A. no se
identificaron diferencias entre los demas
parametros bioquimicos y antropomeétricos.

Asi mismo, Kim y colaboradores en el
2017, reporta que el rs628031 en el gen
SLC22A1 esta asociado con el metabolismo de
carnitinas 'y los niveles en plasma de
acilcarnitina relacionadas con enfermedades
metabolicas.
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La asociacion genetica del rs628031 con
la alteracion del metabolismo de los acidos
grasos y lipoproteinas aun se desconoce, sin
embargo, Adams y colaboradores en el 2009,
han asociado los niveles de acilcarnitina en
plasma en personas con DT2 y la incompleta [3-
oxidacion de &cidos grasos de cadena larga. Por
otra parte el rs628031 se ha relacionado con la
respuesta terapéutica con metformina en
pacientes con DT2 donde el genotipo A/A esta
asociado con menor respuesta a la terapia con
metformina, lo que indica un menor transporte
de la proteina OCT1 (Reséndiz et al., 2019).

Por lo anterior en este estudio se
relaciono la variante A/A con la tendencia a un
aumento de colesterol total y c-LDL los cuales
son unos de los componentes caracteristicos del
SM, lo que podemos inferir que en presencia del
polimorfismo en el gen SLC22A1 disminuye la
capacidad de transporte de acilcarnitina y no
llevarse a cabo correctamente la - oxidacion de
acidos grasos.
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Conclusion

El presente trabajo muestra la participacion de la
variante rs628031 en gen SLC22A1 en
alteraciones metabolicas relacionados con el SM
o0 algunas caracteristicas. Observando que los
portadores del genotipo A/A del SNP rs628031
por pociona 4.61 veces mas riesgo de presentar
c-LDL elevado en comparacién con los demas
genotipos. Sugiriendo que este gen podria estar
involucrado en el metabolismo de lipidos y otras
alteraciones metabolicas.
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