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RESUMEN

La proteina de union a acidos grasos intestinal o FABP2, se ha involucrado en la
absorcion de acidos grasos de cadena larga por parte del enterocito, se ha propuesto
que las variaciones en la secuencia de nucledétidos del gen que codifica FABP2 se han
relacionado con desordenes metabolicos tales como: Resistencia a la Insulina,
Sindrome Metabdlico, Diabetes Mellitus tipo Il. El objetivo del presente estudio fue
determinar alteraciones en la secuencia nucleotidica del gen que codifica a la Fabp2 y
su relacion con el fenotipo de Sindrome Metabdlico en individuos del Municipio
Maracaibo. Se evaluaron 134 individuos, 102 del grupo con Sindrome Metabdlico y 32
del grupo control, por medio de la amplificacion del exén 2 del gen FABP2 por PCR,
analisis conformacional de este por SSCP y secuenciacion. Se identificaron dos
polimorfismos previamente reportados el (c. 6415 A>G, p. A54T) y el (c. 6468 G>C, p
N71N), el primero relacionado a alteraciones metabdlicas y el segundo una variacion
silente. No hubo asociacion estadisticamente significativa entre el fenotipo de Sindrome
Metabdlico con respecto a la presencia del polimorfismo A54T (OR. 0,314 IC(0,083-
1,184), p.0,074), se encontré asociacién de este polimorfismo con hipertension arterial;
el estudio de este gen permitié caracterizar en esta region a este gen asociado con el
Sindrome Metabdlico factor de riesgo de enfermedad cardiovascular.

Palabras clave: Sindrome Metabdlico, Polimorfismo, FABP2.

Correos electronicos: yotsibg@gmail.com, yineskabm92@gmail.com,
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Barrios Y; Bermudez Y; Parody N. " Alterations in the nucleotide sequence of the
gene encoding FABP2 phenotype in patients with metabolic syndrome. Research
work for the title of Lawyers in Bioanalysis. La Universidad Del Zulia, Faculty of
Medicine, School of Bioanalysis. Venezuela. 2014. p 44.

ABSTRACT

The binding protein intestinal fatty acids or FABP2, has been involved in the absorption
of long-chain fatty acids by the enterocyte, the variations in the sequence of nucleotides
in a gene which encodes FABP2 have been associated with metabolic disorders such
as: Insulin resistance, metabolic syndrome, Diabetes Mellitus type Il. The objective of
the present study was to determine alterations in the nucleotide sequence of the gene
that encodes the FABP2 and its relationship with the phenotype of the metabolic
syndrome in individuals of the Municipality of Maracaibo. 134 individuals, 102 of the
group with the metabolic syndrome and 32 in the control group were assessed by the
amplification of exon 2 of the FABP2 gene by PCR, this conformational SSCP analysis
and sequencing. Two polymorphisms were identified previously reported (c. 6415 A>G,
p. A54T) and (c. 6468 G>C, p N71N), the first related to metabolic alterations and the
second a variation silent. There was no statistically significant association between the
metabolic syndrome phenotype with respect to the presence of the A54T polymorphism
(OR. 0,314 1C(0,083-1,184), p.0,074) an association of this polymorphism was found
with hypertension; the study allowed the characterization of this gene in this region in
this gene associated with metabolic syndrome risk factor for cardiovascular disease.

Keywords: Metabolic Syndrome, polymorphism, FABP2.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) hoy en dia, constituyen la principal causa
de morbimortalidad en el mundo entero; encontrandose para el 2008 7,3 millones de
muertes debidas a la cardiopatia coronaria, y 6,2 millones a los accidentes cerebro
vascular (ACV). Se calcula que para el 2030 moriran cerca de 23,3 millones de
personas por ECV, sobre todo por cardiopatias y ACV, (1). Segun las estadisticas
venezolanas se refleja que las enfermedades del corazén ocupan el primer lugar entre
las causas de muerte diagnosticadas para el 2010, con un 20,99 %; asi mismo, se
puede observar un comportamiento similar en el estado Zulia, donde se encuentra la
enfermedad cardiovascular como la primera causa de muerte, representando un 24,13
% (2).

El Sindrome Metabdlico (SM) contribuye al reconocimiento conjunto de diferentes
factores que contribuyen a identificar sujetos con un riesgo incrementado de desarrollar
ECV y Diabetes Mellitus tipo 1l (DM-2) (3,4).

La prevalencia de SM en América Latina es del 24,9 % segun el estudio CARMELA,
en donde se encontré que la ciudad de Barquisimeto se encuentra paralela con ciudad
de México por tener la mayor prevalencia de SM en América Latina para 2009, por
consecuencia el SM actualmente es considerado uno de los principales problemas de

salud publica de Venezuela (5).

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de SM son obesidad abdominal,
hipertension, hiperglicemia y dislipidemias, ademas de esto, las caracteristicas del SM
incluyen un estado protrombotico y proinflamatorio, hiperuricemia, gota,

microalbuminuria y un desbalance electrolitico (2,4-6).
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Tabla 1. Componentes del Sindrome Metabdlico

Parametro Rango indicativo

Hombre: 101cm de cintura

Circunferencia de cintura Mujer: 89 cm

Hombre: menor de 40mg/dl

HDL-c (colesterol bueno) Mujer: menor de 50mg/dl
Triacilglicéridos 150mg/dl 0 més

135/85 mmHg o mas

Presion sanguinea T .
9 O disminuida por medicamentos

Glicemia 100mg/dl en ayunas

Fuente: referencia (4)

En este mismo orden de ideas, las causas del SM hasta este momento son
debatidas por expertos. Sin embargo, la resistencia a la insulina (RI) y la obesidad
abdominal son postulados como componentes clave de este sindrome. La
predisposicidn genética, inactividad fisica, tabaquismo, alta ingesta caldrica,
envejecimiento, estado proinflamatorio (EP) y cambios hormonales también ejercen
efectos causales en la aparicion del SM, (6,7). Su rol, puede depender del grupo étnico,
el origen de todos estos desordenes metabdlicos se explican a partir del EP derivado de
la excesiva ingesta caldérica y sobrenutricion; esta hipotesis acerca del EP, se
caracteriza por el incremento de mediadores inflamatorios, Rl , conduciendo a estrés
oxidativo, potencialmente dafiino para las vias de sefializacion de la insulina induciendo

a la RI, actuando como vinculo comun en todos los componentes del SM (7).

Numerosas alteraciones genéticas han sido involucradas en el desarrollo del SM. Los
genes responsables del metabolismo y transporte de los lipidos; la regulacion de la
presion arterial; transporte, regulacibn y metabolismo de la glucosa; regulacién

hormonal y otros factores pueden contribuir a la patogénesis del SM (3,7-10).
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Entre los genes candidatos, se encuentran los genes que codifican a la familia de
proteinas transportadoras de acidos grasos (FABPs), miembros de la familia de
proteinas de unién a lipidos, involucradas en la union intracelular reversible de ligandos
hidrofébicos con alta afinidad a la unién de moléculas simples de acidos grasos (AG) de
cadena larga, es expresada en todos los tejidos, teniendo isoformas tejido especificas;

funcionan como reguladores centrales del control metabdlico en el organismo (11-13).

La falta de regulacion o alteraciones en la secuencia nucleotidica en los genes que
codifican a las diferentes FABPs han sido asociados con numerosas enfermedades
metabolicas como obesidad, higado graso no alcohdlico y SM (FABP1l, FABP2,
FABP4); riesgo cardiovascular (FABP3) y cancer (FABP5, FABP7), las FABPs pueden
representar un nuevo biomarcador para diferentes blancos terapéuticos (11,13).

Por lo antes expuesto en la presente investigacion se estudiaron las alteraciones en
la secuencia nucleotidica en el exdn 2 del gen que codifica a FABP2 (I-FABP) en
individuos con fenotipo de SM, ya que en esa region del gen se encuentra el
polimorfismo A54T descrito ampliamente en diferentes publicaciones y relacionado en
muchas de estas con la predisposicion de la aparicion en los individuos portadores de

obesidad, SM y riesgo cardiovascular (14-19).
Proteina Transportadora de Acidos Grasos

Las FABPs constituyen una familia de proteinas citoplasmaticas involucradas en el
transporte y metabolismo intracelular de AG de cadena larga, coordinan respuestas de
los lipidos en las células, participando asi en respuestas metabdlicas e inflamatorias; la
union a los AG es reversible puesto que se une a la region hidrofébica de AG saturados
e insaturados de cadena larga, eicosanoides y otros lipidos. Las FABPs se encuentran
en las especies, de Drosophila melanogaster y Caenorhabditis elegans, en ratones y
seres humanos, lo que demuestra una conservacion evolutiva fuerte. Sin embargo,

poco se sabe sobre sus funciones biolégicas y mecanismos de accién exactos (20).

La familia de las FABPs esta formada por mas de veinte proteinas que han sido
identificadas y numeradas de acuerdo a su tejido de expresion, encontrandose en
higado (H-FABP), intestino (I-FABP), corazon (C-FABP), adipocito (A-FABP), epidermis
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(E-FABP), ileon (IL-FABP), cerebro (CE-FABP), mielina (M-FABP), estas diferentes
isoformas fueron primero nombradas segun el érgano en el cual fueron identificado o
donde su expresion es predominante, pero sus perfiles de expresion no son exclusivos

de ese organo, por lo tanto se ha pasado a una nomenclatura con nimeros (11,13,20).

La expresion de las FABPs, es regulada por factores hormonales, factores de
transcripcion y factores ambientales como la composicion de la dieta. Se han
identificado en el genoma humano 9 genes que codifican a las FABPs. Estudios
recientes han demostrado la intervencion de los diferentes tipos de FABPs en los
diferentes tejidos, por ejemplo; en el intestino participa en la asimilacion de los lipidos
provenientes de la dieta; en el higado interviene en las vias catabdlicas y anabdlicas, y
en los adipocitos permite el almacenamiento de lipidos y otro de sus principales roles es
mediar la expresion de genes 'y macrofagos (12,20).

La funcion de FABPs no estd completamente dilucidada; sin embargo, existen varias
hipotesis que consideran el patron fisiologico de esta proteina. Un rol potencial de la
FABPs es la neutralizacion citosolica de los AG y minimizar sus efectos toxicos dentro
de la célula, la FABPs hacen que no se encuentren disponibles los AG que puedan
tener interacciones deletéreas con solutos celulares, membranas u otros componentes
de la célula; esta hipotesis también menciona que la FABPs sirve como molécula
transportadora para los AG entre organelos donde tienen importantes funciones,
disminuyendo la energia termodindmica requerida para mantener los AG en el medio
acuoso del citosol. Otra hipétesis sefiala que indirectamente regulan la expresion
génica, como transportador intracelular envia de manera regulada lipidos al nucleo
donde pueden influenciar mediante recetor activador-proliferador del peroxisoma la
expresion génica. Por ultimo se ha mencionado que las FABPs interactian con lipidos
incluyendo los de la membrana plasmatica jugando un papel fundamental en la

interiorizacion de los AG por parte de las células (21).
FABP2

Consiste en una proteina de 131 aminoacidos, con un peso molecular de 15kDa. La
estructura terciaria estd compuesta por 10 bandas laterales beta hidrofobicas

asemejando a un cilindro semiaplanado abierto por un extremo y cerrado en el otro
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opuesto por 2 hélices alfa. Aproximadamente en medio de las cadenas laterales de
residuos se alinean formando una cavidad, que da la especificidad de proteinas para
su unién con AG de cadena larga. Estas fuerzas de union proteina-ligando consisten
en interacciones hidrofébicas y electrostaticas variando la afinidad segun sea el ligando
(15, 18,21-24).

P-barrel domain —= Oleicacid ligand

Figura 1. Estructura de la proteina FABP2
Fuente: Referencia (11)

Funcién de la FABP2

En los enterocitos diferenciados del intestino delgado proximal, se expresan altos
niveles de del FABPs, IL-FABP y la forma especifica intestinal, FABP2 (I-FABP) (11). Al
parecer no hay una sobrerregulacién de una o la otra lo que sugiere roles funcionales
anicos para cada una (22). La FABP2 est4 involucrada en el particionamiento de AG de
cadena larga para la sintesis de triacilgliceridos (TG); en estudios in vitro de dos lineas
celulares intestinales transfectadas con el gen de FABP2, Caco-2 y HIEC-6, se reportd
una disminucion de la secrecion de TG o ningun cambio en la sintesis/secrecion de
TG, respectivamente (23,24). Se observo un pequefio efecto en la oxidacion del acido
oleico (AO); También se encontrd en las células HIEC-6 células con una sobreexpresion

de 90 veces de FABP2 mostrando un aumento del 65 % en la oxidacion del AO (13,24).

Bajo ciertas condiciones relacionadas con la edad, el sexo, o la dieta, los ratones

con una FABP2 nula parecen ser mas propensos a desarrollar obesidad,
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hipertriacilgliceridemia, y aumento de la acumulacion de TG higado (19,22),
caracteristicas del sindrome metabdlico. Un posible papel de FABP2 en el desarrollo del

sindrome metabdlico (13).
Gen de FABP2

El gen que codifica a la FABP2 consiste en una secuencia de 3.4 Kb de longitud y
se encuentra localizado en la region cromosomal 4g28-4q31. El gen presenta 4 exones
de alrededor 700pb y tres intrones que contienen 2650pb. La region promotora contiene
2 sitios de iniciacion de la transcripcion (25).

Estudios realizados en el gen que codifica a FABP2, han contribuido a entender sus
posibles relaciones con enfermedades metabdlicas. Varios polimorfismos de simple
nucledtido (SNPs) en el gen FABP2 se han identificado, pero sélo uno ha sido asociado

a las patologias atribuidas a los componentes del SM (13,15,18,21).

Tres SNPs han sido identificadas en regiones codificantes del gen FABP2, dos son
de tipo silente y ocurren cuando se presenta un cambio de C>T en el codén 71 y un
canje de G>A en el coddn 118. El tercer polimorfismo de FABP2 se presenta en el exén
2 en humanos esta localizado en el codén 54 en un cambio del aminoacido alanina (A)
por treonina (T) en la traduccion del producto siendo una variable de perdida de sentido
que por lo tanto altera la estructura y posible funcién de FABP2 y esta asociada con
dislipidemias, Rl y obesidad (13,14,21).

Los portadores del SNP A54T en FABP2 tienen el doble de afinidad por los AG de
cadena larga que aquellos con la forma nativa de la FABP2. El aumento del flujo de AG
dietarios en la circulacion puede llevar a una alteracién de la sensibilidad a la insulina,
lo que avalaria el papel de la variante A54T de la FABP2 en la etiologia de desordenes
metabdlicos (15).

Sin embargo, la asociacion entre el alelo T54 y la resistencia a la insulina en varias
poblaciones ha sido modesta y a veces controversial. Una vez mas, esto indica la
necesidad de examinar estas variaciones genéticas en las poblaciones grandes, para

asi poder confirmar los efectos metabdlicos de esta variacién génica (20).



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo general

Determinar alteraciones en la secuencia nucleotidica del gen que codifica a la Fabp2

y su relacién con el fenotipo de SM en individuos del Municipio Maracaibo.

Objetivos Especificos

1. Determinar las caracteristicas bioquimicas y antropométricas en individuos
con fenotipo de SM del Municipio Maracaibo.

2. ldentificar las alteraciones en la secuencia nucleotidica del gen que codifica
a la Fabp2 en individuos con fenotipo de SM, mediante técnicas de biologia
molecular.

3. Correlacionar las alteraciones en la secuencia nucleotidica del gen que
codifica a la Fabp2 y su relacién con el fenotipo de SM en individuos del

Municipio Maracaibo.



MATERIALES Y METODOS

Tipo de investigacion

Se realizara un estudio de tipo transversal ya que los pacientes serdn examinados
en un solo momento, en un periodo corto, estudiandose las variables simultaneamente.
La investigacion sera de tipo descriptiva correlacional teniendo como propdésito mostrar
o examinar la relacion entre variables o resultados de variables. En ningin momento el
autor explica, que una sea la causa de la otra. En otras palabras, la correlacion examina
asociaciones pero no relaciones causales, donde un cambio en un factor influye
directamente en el otro. Por lo tanto se pretende describir la relacién entre las
alteraciones en la secuencia nucleotidica del gen codifica a FABP2 con el fenotipo de

sindrome metabdlico en individuos del Municipio Maracaibo (26).

En cuanto a su disefio, la presente investigacion se caracteriza como no
experimental, toda vez que tanto la variable “Alteraciones en la secuencia nucleotidica
del gen codifica a FABP2”, como fenotipo sindrome metabdlico no fueron manipuladas

por el investigador (26).

Poblacion y Muestra

La poblacién, es el universo de la investigacion, sujetos u objetos de estudio. A su
vez, estos también son los sujetos sobre el cual se pretende generalizar los resultados
(26).

En la presente investigacion se estudiaron 134 individuos pertenecientes al proyecto
de prevalencia de SM en la poblaciéon de Municipio Maracaibo que se desarrolla en el
Centro de Investigaciones Endocrino-Metabdlicas (CIEM) “Dr. Félix Gémez”, desde el
afio 2007 hasta la actualidad, (27) de estos individuos, 102 pertenecen al grupo de SM
y 32 integran el grupo control en edades comprendidas entre 18 y 82 afos, el grupo de
individuos con SM tenian que cumplir con al menos tres criterios de los referidos para el

diagnostico de SM segun la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) (4); los
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integrantes del grupo de individuos control no tenian los criterios necesarios para
diagnéstico de SM y tampoco presentaban antecedentes personales ni familiares de

patologias metabdlicas.

Estos pacientes fueron evaluados de acuerdo al siguiente protocolo:

e Elaboracién de historia clinica exhaustiva: edad, sexo, antecedentes clinicos
personales y familiares, habitos dietéticos, actividad fisica, tabaquismo, consumo
de alcohol y antecedentes de parientes con cardiopatia isquémica y/o
hiperlipidemias.

e Valoracion clinica: registro de tensioén arterial, circunferencia de cintura

e Valoracion bioquimica de laboratorio:

o Glicemia e insulina en ayunas y calculo de Homa-IR.

calculo de HOMA-IR: Insulina en ayunas (Ul/ml) x glicemia en ayunas (mmol/L)

22.5

o Perfil lipidico: determinacion de:
» Triacilglicéridos (TG).
= Colesterol total (CT).
= |LDL-c
» HDL-c

A cada paciente se le tomo 10 ml de sangre venosa periférica obtenida por
venopuncion, la cual se distribuyé en dos tubos, 5 ml se colocaron en un tubo sin
anticoagulante para la valoracion bioguimica , teniendo en cuenta los parametros pre-
analiticos; un ayuno de 10 a 12 horas para la determinacion de los niveles séricos
basales de los lipidos, glicemia e insulina en ayunas, los 5 ml restantes se colocaron en
tubo con acido etilendiamino tetracético (EDTA) para el aislamiento del ADN gendémico

a partir de los leucocitos.
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Extraccion de ADN genomico de muestras de sangre
Se realizara segun la técnica combinada de extraccion de ADN “Salting out” (28), con
algunas modificaciones del laboratorio de Genética Molecular de la Unidad de Genética

Médica de la Facultad de Medicina de La Universidad del Zulia.

Las muestras de sangre periférica, anticoagulada con EDTA 5mM pH 7,4 de los
pacientes, se mezclé6 con 15ml de solucion de lisis (cloruro de amonio 155mM,
bicarbonato de sodio 10mM, EDTA 0,1mM a pH 7,4). Se incubd en hielo durante 15
minutos (min), agitando ocasionalmente de manera suave, luego se centrifugd durante
15 min a 3.000 rpm a 4°C y se descart6é el sobrenadante. Se repitié este lavado con
solucion de lisis hasta obtener un sedimento de leucocitos completamente limpio.

Se resuspendio el sedimento de leucocitos en 6ml de TE 1X (Tris-base- HCL- EDTA)
y se agreg6 60 pl de proteinasa K (10mg/ml), y 600 pl de dodecil sulfato de sodio al
10%. Esta mezcla de lisis se incub6 a 50°C por dos horas o durante toda la noche.

Las muestras se dejaron a temperatura ambiente durante 15 minutos y se les agrego
1ml de cloruro de sodio 5M, se mezclé con vortex por 1 min y se centrifugaran a 6000
rpm durante 15 min.

El sobrenadante se transfirio a un tubo de 50 ml conteniendo 7,5 ml de etanol
absoluto frio, se mezclé suavemente por inversion del tubo hasta que se hizo visible la
“‘malla” de ADN, la cual fue recuperada con una pipeta pasteur estéril. Se realizd un
lavado con etanol 70 % frio, se dej6 secar y el ADN se resuspendié en 500 a 1000 pl
de buffer TE 1X.

Verificacion de la calidad e integridad del ADN
Para medir la concentracion y pureza del ADN de cada muestra se tomaron lecturas
de absorbancia en un espectrofotometro a una longitud de onda de 260 y 280 nm. La

concentracion se calculé de acuerdo a la siguiente férmula:

(ng /},t|): A 260X 50 x FD

(A 260 = Absorbancia generada a 260 nm; 50= Constante de 1 unidad de absorbancia,
equivale a 50 ng//ul; FD = Factor de dilucion donde el Vf= 1000/5 cantidad de ADN

=200). La calidad o pureza del ADN se estimé a través de la relacion A260/A280 nm,
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para estimar la relacion ADN/proteinas, y dicha relacion debe generar un valor

comprendido entre 1,8 y 2,0.

La integridad del ADN se evalu6 por visualizacion en geles de electroforesis tefiidos

con bromuro de etidio en un transiluminador ultravioleta.

Amplificacién por Reaccidén en Cadena de la Polimerasa (PCR)

Se amplific6 mediante la técnica de PCR, un método in vitro de sintesis de ADN con
el que un segmento particular de éste es especificamente amplificado al ser delimitado
por un par de cebadores o iniciadores que lo flanquean. Su copiado se logra en forma
exponencial a través de repetidos ciclos de diferentes periodos y temperaturas de
incubacion en presencia de una enzima ADN polimerasa termoestable, Asi se obtienen

en cuestion de horas millones de copias de la secuencia deseada (29).

El exon 2 del gen del FABP2 se amplifico utilizando el protocolo para la técnica de
PCR utilizado por Miller y colaboradores (30), utilizando pares de oligonucleoétidos
cebadores especificos descritos previamente para la obtencion de los productos
génicos a estudiar. En la tabla 2 se especifican las secuencias de los oligonucle6tidos
utilizados y longitud de los fragmentos de ADN obtenidos por amplificacién.

Tabla 2. Caracteristicas de la Reaccion en Cadena de la Polimerasa para la
amplificacion del exdn 2 del gen FABP2

Fragmento a Secuencia del oligonucle6tido Tamafio del Programade PCR

amplificar cebador (5’ a 3’) fragmento
(pb)
FABP2-S: gj gim:gg
Ex6n 2 CACTTCCTATGGGATTTGACT 270 55 (1min) [~ 35 ciclos
_ 72 (1min)
FABP2-AS: 72 (10min)

TTGGGTAGAAAAATCAAGAATG

Andlisis conformacional de ADN de cadena sencilla (SSCP)
Para el estudio del exdn 2 del gen que codifica FABP2, se utilizd la técnica de
analisis conformacional de ADN de cadena sencilla (SSCP) que permiti6 poner en

evidencia las alteraciones en la secuencia nucleotidica del exén 2 del gen que codifica a
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FABP2, segun el protocolo utilizado por Baier y colaboradores (14). Los productos de
PCR fueron desnaturalizados y corridos en un gel de poliacrilamida 10 % para visualizar
la migraciéon de las cadenas simples de ADN. Aquellos productos de PCR que
mostraron un patrén de migracion alterado, fueron seleccionados para secuenciacion.
El SSCP es un método capaz de identificar la variacion de un solo nucleétido en un
segmento de ADN, tipicamente entre 150 a 200 nucleétidos de largo. En condiciones
ideales el rango de sensibilidad del SSCP varia entre 80-90 % para detectar
mutaciones en fragmentos menores de 200 pares de bases. El método del SSCP se
basa en que bajo condiciones no desnaturalizantes una hebra individual de ADN adopta
una conformacion espacial que es especifica de la composicion de su secuencia
nucleotidica. Esta conformacién seria dependiente de la hibridacién entre distintas
regiones de un segmento de ADN replegado sobre si mismo. La configuracién diferente
es provocada por el cambio de una sola base, entonces podria ser detectada en
algunas condiciones de migracion electroforética en una matriz de poliacrilamida. La
técnica es simple, versatil y econémica, pero exige la optimizacién de parametros en la

composicién del gel para cada fragmento a evaluar.
Secuenciacion nucleotidica de los productos alterados

Los productos de PCR que mostraron un patrén de migracion alterado en el PCR-
SSCP, fueron seleccionados para secuenciacion, en donde mediante un protocolo de
secuenciacion automatizada, realizado en el equipo ABI PRIMS 310, utilizando el kit
para secuenciacion BigDye® Terminator v3.1; permitié la obtencién de la secuencia de
nucledtidos, las mismas fueron interpretadas en el Sequencing Analysis Software v5.3 y
alineadas con secuencias de referencia en el programa BLAST, para la deteccion de

las mutaciones en el exén 2 del gen que codifica a FABP2.

Analisis estadistico

Se utilizdé el paquete estadistico SPSS para Windows, version 21.0. Para la
realizacion de este analisis se utilizd las medidas de tendencia central y dispersion
(media y error estandar). Por otra parte se comprobaron la distribucién normal de las
variables mediante las pruebas de Kolmorgov — Smirnov. Las diferencias de las medias

fueron analizadas mediante el T Student para muestras independientes, en variables
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con distribucion normal, y la prueba U de Mann-Whitney en aquellas variables que
tuvieron una distribucién no normal.

Se calcul6 la asociacion del riesgo relativo de las alteraciones de la secuencia de
nucledtidos en el gen FABP2 con SM y sus componentes, a través de tablas de
contingencia. La Odds Ratio fue calculada para estimar el riesgo relativo con un
intervalo de confidencia de 95%. Un valor p< 0,05 se consideré estadisticamente

significativo.



RESULTADOS Y DISCUSION

En este estudio se determinaron las alteraciones en las secuencias nucleotidicas
del gen FABP2 en pacientes con fenotipo de SM, a fin de relacionar las mismas con los

componentes del SM.

De los 134 individuos estudiados, 102 pertenecen al grupo de SM que incluy6 58
pacientes del género femenino y 44 del género masculino en edades comprendidas
entre 18 y 82 afos con una media de 52,05+13,30 afios, mientras que el grupo control
reunié 32 individuos de los cuales 18 eran del género femenino y 14 del género
masculino en edades comprendidas entre 18 y 82 afios con una media de 27,0+10,68

afnos.

Se determinaron las medias de las variables normales y medianas de las no
normales segun sea el caso observados en la tabla 3 de los criterios para el diagnéstico
del sindrome metabdlicos entre los que se encuentran circunferencia abdominal,
glicemia basal, niveles de triacilgliceridos en suero, niveles de HDL en suero y presién
arterial, ademas de parametros antropométricos y metabdlicos que son considerados
factores de riesgo para el desarrollo de Diabetes y enfermedades cardiovasculares

como niveles séricos de insulina, Homa IR y niveles de colesterol total en suero.
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Tabla 3. Caracteristicas antropomeétricas y metabdlicas por sexo de la poblacion

objeto de estudio.

Comparacion

Individuos Comparacion Comparacion E S
. . ntre Sexos
Caracteristicas e S N Individuos  EMEEROS ol ividuos
Bioquimicas y Sexo N Sindrome Individuos Control Individuos con SMy
Antropométricas I\,cletda_bolg:ltz) con SM Media + DE control Control
ediat Sig Sig Sig
. . Femenino 58 96,02+11,42 0.000 18 72,77+5,26 0.000 0,000
ng(E:LierthrrZrEgﬁ) Masculno 44 108,06+11,48 ’ 14 80,71%4,77 ' 0,000
Todos 102 101,22+12,87 - 32 76,2546,38  —ooeeeee 0,000
Femenino 58 182,30+107,26 18  72,76+33,33 0,000
ianilalicar 0,023 0.454
(ang/c(;l:?[:cerldos Masculno 44  212,33£90,60 14 61,6525,42 0,000
Todos 102 195,25+101,05 @ - 32 67,9042959 = —---eeee 0,000
Femenino 58 212,03. +46,59 0.822 18 172+32,25 0.397 0,001
(Cn?ée/zf)eml Total \\ ccuino 44 209.75+55.70 ’ 14 16243317 ’ 0,004
Todos 102 211,04+50,47 -eeeeee- 32 167,62+3221 = —eeeeeee 0,000
Femenno 58 102 RI.(94-113) 1 86:50RI. (83- 0,000
0,295 91,78) 0,251
Glicemia Masculino 44 106,60 RI. (97- ' 14 B89.14RI(87- ' 0.000
(mg/dl)é 118) 92) '
89 RI. (85-
Todos 102 103 RI. (95-113) -eeeeee- 32 9589 T 0,000
Femenino 58 40,72+8,71 0.00 18 57,16+5,39 076 0,000
_ ,001 ,765
zr?g"/ dIC)O'eStem' Masculino 44 34,15+9,99 14 59,14+23,80 0,002
Todos 102 37,89+9,80 = —ee-mee- 32  58,03+15,95 = -e--e- 0,000
Femenino 58 136,48+43,16 18  100,28+28,83 0,001
LDL-Colesterol 0,771 0,288
(mg/dI) Masculino 44 133,65+53,72 14 90,52+19,72 0,005
Todos 102  165,26+47,75 -eeeeee- 32 96,0142536 = -----eee 0,000
Femenino 54 2,45+0,95 0.045 16 1,87+0,99 0071 0,039
HOMA-IR Masculino 42 2,98+1,44 ' 12 1,29+0,44 ' 0,000
Todos 96 2,68+121 e 28 1,6240,84 ceeeeeeee 0,000
Femenino 54 15,56+6,10 16 12,86+7,01 0,138
Insulina  Basal 0,045 0,067
(UI/ml) Masculino 42 19,10+9,84 12 8,70+3,11 0,001
Todos 96 17,1148,11 - 28 11,0845,97  eeeeee- 0,000
Femenino 58 129,12+19,03 18  104,88+9,05 0,000
Presiéon Arterial 0,277 0,074
Sistoélica Masculino 44 133,27+19,23 14 11149,13 0,000
(mmHg) *
Todos 102 130,91+19,13  —eeeeees 32 107.56+9,45 —ooeeeeee 0,000
Femenino 58 18 69,16+6,69 0,000
Presion Arterial 81,56+11,51 0,026 0,975
Diastolica Masculino 44 86,22+9,87 ' 14 69,21+8,09 0,000
(mmHg) *
Todos 102 83,57£11,02  —-eeee- 32 69,18+7,21 e 0,000

* Prueba de T de Student (después de transformacion logaritmica). ¢ Valores expresados en
Medianas (rango intercuartilico). Comparacion: Prueba de U de Mann-Whitney. DE: Desviacion

Estandar.
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Se evidenciaron importantes hallazgos en los datos proporcionados por la tabla
anterior, ya que se obtuvo diferencias significativas (p<0.05) entre las medias y las
medianas de todas las variables estudiadas para el grupo con SM y el grupo control, lo
cual valida la seleccién de los grupos de estudio.

Asimismo hay diferencias significativas (p<0.05) entre los valores medios de las
variables circunferencia de cintura, triacilglicéridos, HDL-colesterol, Insulina basal,
Homa-IR y presion arterial sistélica, entre los sexos masculino y femenino dentro del
grupo con SM, encontrdndose medias superiores para todas las variables en el sexo
masculino en contraste con el femenino.

En investigaciones especificamente en Croacia, Estados Unidos e India (3,30),
donde se evaluaron estas -caracteristicas antropométricas y metabodlicas para
relacionarlas con alteraciones en la secuencia nucleotidica del gen codificante de
FABP2, coinciden con este estudio ya que obtuvieron diferencias en medias
estadisticamente significativas entre un grupo con SM y otro grupo control de las
variables HDL-colesterol, triacilglicéridos, circunferencia de cintura y presiéon arterial
sistélica; pero a diferencia de estas investigaciones que presentaron diferencias
significativas entre las medianas de glucosa basal, el presente estudio no mostro
variaciones entre las medianas de los grupos estudiados.

Para la deteccion de las alteraciones en la secuencia del exén 2 del gen que codifica
para FABP2, se utilizé la técnica de analisis conformacional de ADN de cadena sencilla
(SSCP), para lo cual se analiz6 el producto amplificado por PCR de 270pb

correspondiente al gen antes mencionado como se observa en la figura 2.

Figura 2. Productos amplificados del peso molecular esperado.
El gel 1 muestra al exdbn del gen que codifica FABP2 (270 pb) Se muestra el
rendimiento general obtenido para la mayoria de muestras de ADN amplificadas.
MPM: Marcador de peso molecular, especificando el tamafio de cada fragmento.
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Asimismo en la figura 3 se muestra un gel de poliacrilamida utilizado para SSCP en
donde se evidencian alguna de las muestras en donde se visualizaron alteraciones con
relacion al patron de migracion normal. De las 134 muestras procesadas en donde se
incluia un grupo con SM y un grupo control, 19 muestras fueron seleccionadas para
secuenciacion automatizada ya que demuestran diferencias en la migracion con
respecto a un patréon normal aportado por la migracion uniforme demostrada por el resto

de las muestras.

11201394415, 16.17

.‘-’- !

Figura 3. Andlisis de polimorfismo conformacional de simples cadenas en gel no
desnaturalizante de acuerdo al patrén electroforético de los productos de PCR.

Gel del gen FABP2 de 17 pacientes con SM. Carriles 1: paciente control sin mutacion,
9 y 14: Poca cantidad de ADN, 2, 3, 5, 6, 7,10,11,12,13,15,16 y 17: patrones de
migracién normal, 4 y 8: patrones de migracion alterados.

Como resultado de lo antes expuesto segun la alineacién con la secuencia de

referencia NCBI NG_011444.1, se detectaron 2 alteraciones en 8 individuos, Figura 4:
1. Sustitucién de tipo transicion (c. 6415 A>G; p. A54T). presente en 8 individuos, 4
del grupo de SM donde los 4 pacientes son homocigotos, y 4 del grupo control

donde 2 son homocigotos y 2 heterocigotos.
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2. Sustitucién de tipo transiciéon (c. 6468 T>C; p. N71N) presente en 8 individuos, 4
del grupo de SM donde 3 son homocigotos y 1 heterocigoto, y 4 del grupo control

donde 2 son homocigotos y 2 heterocigotos.

Homo sapiens fatty acid binding protein 2, intestinal (FABP2), RefSeqGene on chromosome 4
Sequence ID: reflNG (011444.1] Length: 11912 Number of Matches: 1

Range 1: 6333 to 6542 GenBank Graphics

Score Expect Identities Gaps Strand
366 bits(198) 7e-98  207/211(98%) 1/211(0%) Plus/Plus

Query 1 GARAAGGARGCTTGCTGCTCATGACAATTTGAAGCTGACAATTACACAAGAAGRRARTAR a0
LECEELEEEEEECE PP PR
dbjct 6333 GRAAAGGARGCTIGCAGCTCATGACARTTTGAAGCTGACRATTACACAAGRAGGARATAR 4392

Query 61  ATTCACAGTCARAGARTCARGYNTTTICGARACATIGAAGTIGITITIGAACTIGRIGT 120
LLLPEEEECEEEN PR pe e eee e e e e e e e e ey e
Sbjct 6333 ATICACAGTCARAGARTCAAGAAFTTTICGARACATTGARGTIGITITTGAACTIGRIGI 6432

Query 121  CACCTTTARTTACARCNTAGCAGACGGAACTGAACTCAGGGTAAGRAtttttttttittAT 180
ECEEEEETEER P EEEE LR TR PR T
Sbjct 6453 CACCTTTARTTACAATLTAGCRAGACGGRAACTGAACTCAGGGTAAGRATTTTTTITITIAT 6312

Figura 4. Comparaciéon de secuencias normal y del paciente Jv143 con las
alteraciones en la secuencia de nucleotidos ¢.6415 A>G; p. A54T y c. 6468 T>C; p.
N71N en el gen de FABP2. Detectadas en 8 individuos no relacionados.

En este mismo orden de ideas en un estudio realizado en 1995 en indios Pima
(13,14,21), que utilizé la misma metodologia que la presente investigacion para buscar
alteraciones en la secuencia especificamente en el exdn 2 de gen codificante de FABP2
reporto la presencia de las dos variaciones nucleotidicas encontradas en este estudio;
ademas presento una tercera alteracion que no se encontrd en esta investigacion un

cambio de G>A en el codén 118 del gen.

Las variaciones nucleotidicas encontradas en el estudio son presentados en la tabla
4, junto con los valores correspondientes para los criterios de SM asi como también de
otros parametros antropométricos y metabdlicos de los individuos evaluados,
observandose también a que grupo pertenecia cada uno, que para el grupo con SM
representa el 3,92 % de los individuos evaluados de ese grupo y para el grupo control

represento el 12,5 %.
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Tabla 4. Caracteristicas antropométricas y metabolicas de Individuos con
alteraciones nucleotidicas en el gen de FABP2

Individuos con Presencia de Alteraciones Nucleotidicas

Caracteristicas JV 143 JV 181 JV449 JVv450 Jv 892 JV 927 JV1238 JV 1833

Circunferencia 63 120 106 102 86 78 79 92

de Cintura (cm)

Triacilglicéridos 111 107 266 86 64,14 71 40 160

(mg/dl)

Colesterol  Total 158 184 207 130 143 159 188 219

(mg/dl)

Glicemia (mg/dl) 97 97 107 243 88 78 92 78

HDL-Colesterol 54 36 25 34 55 58 80 43

(mg/dl)

LDL—Colesterol 81,80 126,0 128,8 78,8 75,17 86,75 100 144

(mg/dl)

HOMA-IR 2,0 4,1 5,6 1,3 1,0 1,6 - e

Insulina  Basal 13,60 2,6 38,5 5,8 6,5 11,5 - e

(Ut/ml)

Presion  Arterial 110 124 110 130 110 110 100 111

Sistolica (mmHg)

Presion  Arterial 70 85 70 80 64 65 70 80

Diastdlica (mmHQ)

Genotipo A>G A>G A>G A>G A>G A>G A>G A>G
T>C T>C T>C T>C T>C T>C T>C T>C

Grupo GC GSM GSM GSM GC GC GC GSM

GC: Grupo control, GSM: Grupo con SM.

La sustitucion de tipo transicion G por A presente en los 8 individuos, 4 del grupo de

SM, donde los 4 son homocigotos y 4 del grupo control donde 2 son homocigotos y 2

heterocigotos, que se traduce en el cambio en el coddén 54 de alanina por treonina

(A54T) ampliamente descrito en otras poblaciones (14,13,31-33,3,19), Figura 4.

Se sugiere un cambio estructural de FABP2 en el sitio de unién al ligando (AG de

cadena larga) cuando se encuentra presente el polimorfismo A54T, alterando la

estabilidad general de la proteina, especificidad o afinidad del ligando y la cinética de
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unién y liberacion del AG. Se ha reportado que la presencia de alanina en vez de
treonina en el sitio de union al ligando mejora la afinidad de los AG de cadena larga,
aumentandose la tasa de absorcion intestinal de estos provenientes de la dieta,
convirtiéndose entonces en triacilglicéridos, dejando el enterocito junto con los
quilomicrones para la entrega a los tejidos periféricos, donde son hidrolizados por la
lipoproteina lipasa en los capilares, oxidandose localmente o reesterifizandose en el
plasma. Un aumento de la tasa de la absorcion de los acidos grasos de la dieta podria
aumentar las concentraciones de triacilglicéridos y resultar en un aumento de la tasa de
oxidacion de grasas en tejidos periféricos, compitiendo con los carbohidratos para la

obtencion de la energia llevando a RI (14).

La sustitucién de C por T presente en 8 individuos figura 5, 4 del grupo de SM
donde 3 son homocigotos y 1 heterocigoto, y 4 del grupo control donde 2 homocigoto y
2 heterocigoto, corresponde a una mutacion silente ya que no hay cambio de
aminoacido asparagina en el codén 71 en donde se da la alteracion, descrita en indios
Pima en 1995 (13,14,31).
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Range 4: 6334 to 6501 GenBank Graphics ; Next Match A Previous Match 4 First Matc
Score 4 Expect Identities Positives Gaps Frame

125 bits(271) 3e-26  54/56(96%) 55/56(98%) 0/56(0%) +3/+1

Query 12 ERKLAAHDNLKLTITQEGNKFTVKES \IEVVFELGVIENYNLADGTELRVRI 179
+RKLAAHDNLKLTITQEGNKFTVKES NIEVVFELGVIFNYNLADGTELRVRI
Sbjct €334 KRKLAAHDNLKLTITQEGNKFIVKES VIEVVFELGVIENYNLADGTELRVRI 6501

Figura 5. Muestra 3 electroferogramas y 1 alineamiento de la secuencia proteica
de individuos anormales con secuencias normales del genebank.

1: Muestra JV 143Homocigota para el alelo G anormal, 2: Muestra JV 231 Homocigota
para el alelo A normal, 3: Muestra JV 1238 heterocigota para el genotipo G/A, 4.
Muestra JV 143 cambio A54T a nivel de proteina.
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ERKLAAHDNLKLTITQEGNKFTVKESSAFRNIEVVFELGVIENYNLADGTELRVRI 179
{LADGTELRVRI

Query 12
+RKLAAHDNLKLTITQEGNKFTVKESS FRNIEVVEELGV
Sbjct 6334 KRKLAAHDNLKLTITQEGNKFTVKESSTFRNIEVVEELGV LADGTELRVRI 6501

Figura 6. Muestra 3 electroferogramas y 1 alineamiento de la secuencia proteica
de individuos anormales con secuencias normales del genebank.

1: Muestra JV 18 Homocigota para el alelo C anormal, 2: Muestra JV 231 Homocigota
para el alelo T normal, 3: Muestra JV 1238 heterocigota para el genotipo C/T, 4:

Muestra JV 143 sin cambio N71N a nivel de proteina.
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En este sentido, en el presente estudio no se observaron diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05) en la mayoria de caracteristicas bioquimicas y
antropométricas determinadas con respecto a la variante del polimorfismo A54T que
presentaron los individuos evaluados, solo se presentd diferencia con el parametro de
presion arterial sistdlica, cabe destacar que los valores medios de los no presentaron el

polimorfismo A54T fueron superiores a los de los que si lo portaban.

En numerosos estudios se evidencia también que no hay diferencias significativas
entre las medias de las caracteristicas bioquimicas y antropométricas con respecto al
polimorfismo A54T presente en los individuos que estudiaron (34-36), esto puede ser
debido a la interaccion de mudltiples factores génicos/ambientales tales como dieta,
estilo de vida, ejercicio y composicion corporal los cuales pudieron tener un efecto no

evaluado en este estudio (37).

En un estudio realizado en México en 2007 se obtuvo diferencias significativa en
dos pardmetros criterios para diagnostico de SM circunferencia de cintura y
triacilgliceridos lo cual sugiere cuando se trata de hipertriacilgliceridemia que la
presencia de un alelo para el polimorfismo A54T pueden incorporar mayor cantidad de
acidos grasos provenientes de la dieta condicion que puede generar sobrepeso,
aumento de la circunferencia de cintura, dislipidemia e RI, todos factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular (16).

No existen muchos reportes en donde las medias de presion arterial sistélicas hayan
sido estadisticamente significativas, solo un estudio sefial6 una modesta elevacion de

presion arterial diastolica en los portadores de la variable alterada del polimorfismo (14).
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Tabla 5. Medias y desviaciones estandar de individuos con y sin el polimorfismo

AS4T
PolimorfismoA54T

Caracteristicas Bioquimicas y Si No _
Antropomeétricas (®) (126) Sig.
Insulina Basal (Ul/ml) MediatDE 17,42+13,21 15,67+7,79 0,761
HOMA-IR MediatDE  2,60+1,83 2,44+1,19 0,753
Circunferencia )
de Cintura (cm) MediatDE 90,75+18,16 95,54+15,67 0,407
Glicemia Basal (mg/dl) MediatDE 110,00+54,63 110,45+45,19 0,978
Colesterol Total (mg/dl) MediatDE 173,50+31,70 202,40+50,83 0,115
Triacilglicéridos (mg/dl) MediatDE 113,18+71,75 168,12+105,64 0,150
HDL-Colesterol (mg/dl) MediatDE 48,13+17,33 42,36+42,35 0,273
LDL-Colesterol (mg/dl) MediatDE 102,74+26,68 127,24+47,15 0,149
Presion Arterial Sistélica (mmHg) MediatDE 113,13+90,40 126,11+20,23 0,005*
Presién Arterial Diastélica (mmHg) MediaxtDE  73,00+7,69 80,60+12,03 0,081

DE: Desviacion Estandar, * Diferencia de media es estadisticamente significativa (p<0.05)

El polimorfismo A54T se ha relacionado con RI, DM2, obesidad, dislipidemia y

enfermedad arterial coronaria y SM (14,38-41); el presente estudio se encontré

asociacion con hipertension arterial con una significancia de 0.044, visualizados en la

tabla 6; producto posiblemente del dafio a nivel de vasos sanguineo e incremento del

riesgo coronario; no hay reportes de otras investigaciones que hayan coincidido con

esta asociacién. No se encontrg asociacion con SM, resultado similar a lo reportado en

otras poblaciones (30,42); esto puede ser explicado ya que el SM es una entidad muy

compleja y multifactorial desde el punto de vista genético y metabdlico, la cantidad de

genes involucrados hace muy dificil su evaluacién, ademas, de su interaccién con el

medio ambiente, la dieta y el ejercicio.

Tabla 6. Asociacion entre criterios diagnosticos del SMy el polimorfismo A54T

Componente del SM OR Sig.
Alterado

Glicemia en Ayuno 3,091 1C(0,647-14,760) 0,133
Triacilglicéridos 3,814 1C(0,799-18.212) 0,699
Presiéon Arterial 4,309 1C(0,903-20,565) 0,044
Circunferencia abdominal 2,622 1C(0,691-9,940) 0,144
HDL-colesterol 2,116 1C(0,555-8,060) 0,263
SM** 0,314 1C(0,083-1,184) 0,074

* La correlacion es significativa a nivel de 0,05; **Asociacion entre la presencia de SMy la

presencia del polimorfismo A54T.



36

De acuerdo a la presencia de uno o dos alelos del polimorfismo A54T, se obtuvo
diferencia significativa entre las medias de HDL-colesterol que fueron superiores en los
pacientes heterocigotos, que en los pacientes homocigotos, observados en la tabla 7,
concordando con un estudio realizado por Auinger A. y colaboradores en donde
encontraron que los individuos que portaban al menos un alelo A tenian niveles de

HDL-colesterol significativamente menores que los que no lo tenian (43).

Tabla 7. Comparacion de medias de las caracteristicas bioquimicas y
antropométricas entre Individuos homocigotos y heterocigotos con la alteracion
C. 6415 A>G; p. A54T

Caracteristicas

. o Polimorfismo N Mediay DE Sig*
Bioquimicas y
Antropométricas AS4AT
. Homocigoto 5 18,60 +14,41
Insulina ) -
Heterocigoto 1 11,50
Homocigoto 5 2,80 £1,97
HOMAZ2IR _ -
Heterocigoto 1 1,60
. . . Homocigoto 6 94,83+19,53
Circunferencia abdominal d 0,305
Heterocigoto 2 7850x0,70
. . Homocigoto 6 118,33+61,85
Glicemia basal ) 0,498
Heterocigoto 2 85,00 £ 9,89
Homocigoto 6 173,50+ 35,68
Colesterol total ) 1,000
Heterocigoto 2 173,50 = 20,50
o Homocigoto 6 132,35+72,83
Triacilglicéridos ) 0,211
Heterocigoto 2 55,63+22,10
Presion Arterial Homocigoto 6 74,83 +£8,01 0.274
Diastolica Heterocigoto 2 67,50+353 '
) ) ) ) Homocigoto 6 115,83 +8,86
Presion Arterial Sistolica ) 0,173
Heterocigoto 2 105,00 = 7,07
. Homocigoto 6 41,16+11,82
Concentracién de HDL ) 0,035**
Heterocigoto 2 69,00 +15,55
- H i 6 105,86 + 30,54
Concentracién de LDL omocigoto 0,411
Heterocigoto 2 93,37+9,37

DE: Desviacion Estandar, * Diferencia de media es estadisticamente significativa (p<0.05)

En conclusion, el Polimorfismo A54T no tuvo una asociacion significativa con
respecto al fenotipo de SM de individuos del municipio Maracaibo, pero se obtuvieron

datos interesantes en relacion al riesgo que representa la presencia del polimorfismo
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con la alteracién de la presion arterial y las diferencias entre las medias entre individuos
homocigotos y heterocigotos en correspondencia con la variable HDL-colesterol.

Esta falta de asociacion pudo ser ocasionada por algunas limitaciones en el estudio
como, la cantidad de individuos evaluados, la no evaluacion en el presente estudio de
factores como la etnia, estilo de vida, nutricion y actividad fisica. Asimismo solo se
evaluaron las alteraciones nucleotidica del exdn 2 de FABP2, que a pesar que es donde
se encuentra la variacion mas frecuente, no representa todo el gen lo cual no descarta

que el resto del gen no esté involucrado en la patogenia del SM.



CONCLUSIONES

1. Las alteraciones en la secuencia de nucleétidos encontradas en el gen que
codifica para FABP2, fueron dos; (c. 6415 A>G; p. A54T) y (c. 6468 T>C; p.
N71N) encontrdndose tanto en grupo de individuos con SM como en el
grupo de individuos control, en forma homocigota y heterocigota; las cuales
han sido reportadas en estudios previos.

2. Se obtuvo diferencia significativa entre las medias de las variables de las
caracteristicas bioquimicas y antropométricas evaluadas en este estudio.
Asimismo se encontr6 diferencias entre las medias por sexo dentro del grupo
con SM solo para las variables circunferencia de cintura, triacilgliceridos,
HDL-colesterol, Insulina basal, Homa-IR y Presién Arterial Sistdlica,
encontrandose medias superiores para estas variables en el sexo masculino

en contraste con el femenino.

3. El polimorfismo A54T no tuvo una asociacioén significativa con respecto al
fenotipo de SM de individuos del municipio Maracaibo, pero se obtuvieron
datos interesantes en relacion al riesgo que representa la presencia del
polimorfismo con la alteracion de la presion arterial y las diferencias entre las
medias entre individuos homocigotos y heterocigotos en correspondencia con

la variable HDL-colesterol.
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RECOMENDACIONES

1. Esrecomendable extender este estudio a un mayor nimero de pacientes con
alteraciones en los demas exones del gen que codifica FABP2 vy otros
genes involucrados para conocer la prevalencia de mutaciones

predisponentes de SM en nuestra poblacion.

2. Se recomienda ampliar y dar conocimiento de este estudio a las diferentes
regiones de nuestro pais ya que es la continuacion de los estudios de
asociacion de genes que en esta region han sido relacionados con
patologias metabolicas realizados por la seccion de Biologia Molecular del
CIEM, que pueden servir de punto de partida para despertar el interés de

otros investigadores.

3. Participar en programas de prevencion, reduccion de riesgo y promocion de
salud cardiovascular en las comunidades, para combatir este grave problema

de salud publica.
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