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VARIABILIDAD FARMACOGENETICA EN
POBLACIONES MESTIZAS DE SALTAY
JUJUY
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Las poblaciones latinoamericanas se encuentran
subrepresentadas en los estudios gendmicos de
respuesta a farmacos. Se compararon las frecuencias
de variantes farmacogenéticas de la poblacion
jujefia-saltefia con las de poblaciones parentales
originarias, europeas y africanas. Participaron de
este estudio 139 sujetos no relacionados, reclutados
para estudios diagnésticos mediante secuenciacién
de exoma completo con CI firmado. Se obtuvo una
lista de 55 marcadores accionables segin las Guias
CPIC registrados en PharmGKB. Se realizaron
pruebas de comparacion de proporciones x> con
correccion Benjamini-Hochberg para los contrastes
entre las frecuencias observadas de cada SNP entre
la poblacién jujefia-saltefia y las observadas para
la poblacién mundial y las diferentes poblaciones
americanas (Perd, Colombia, México y Puerto Rico)
presentes en el proyecto 1000 genomas. Se establecié
un nivel de acumulacién de diferencias en relacion
con las poblaciones americanas. Dicho indicador
oscila entre 0 y 6 (difiere estadisticamente de todas).
Se observd diferenciaciéon completa en 13 SNPs, dos de
los cuales se presentaron en una frecuencia elevada:
12242480 (0,453) vy 151048943 (0,536). Estos SNPs
se encuentran en genes que codifican miembros de la
superfamilia de hemoproteinas citocromo P450 y se
encuentra relacionados farmacolégicamente con la
dosis, metabolismo y eficacia de drogas inductoras
de analgesia, inmunosupresoras y oncoldgicas,
respectivamente. Estas diferencias genéticas pueden
tener implicaciones clinicas en la eficacia de los
medicamentos utilizados en estas poblaciones.
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PORFIRIA AGUDA INTERMITENTE:
IMPLICANCIAS DE LAS VARIANTES DEL
TRANSPORTADOR ABCG2
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La Porfiria Aguda Intermitente (PAI) se debe a
una deficiencia hereditaria en la Porfobilindgeno
deaminasa (PBG-D); ésta no es suficiente para su
manifestacion que se produce por varios factores,
incluidos farmacos terapéuticos. Las variantes
NM_004827.3:¢.34G>A 'y NM_004827.3:c.421C>A
del transportador ABCG2 alteran la biodisponibilidad
de drogas v hemo. El objetivo fue evaluar su rol en
el desencadenamiento de PAI en tres grupos (n=40/
grupo): Control, pacientes Sintomaticos (PAI-S)
y Latentes (PAI-L). Se genotipificd c.421C>A por
PCR-RFLP y c.34G>A por secuenciacion directa. La
frecuenciadec.34G>Aenheterocigosis (GA) fue menor
en PAI-S y PAI-L (25%; p<0,05) vs. Control (40%);
en homocigosis (AA) sélo se hall6 en grupos PAL El
genotipo CA en la variante c.421C>A presentd mayor
frecuencia en PAI-S (20%; p<0,05) y PAI-L (13,05%;
ns) vs. Control (7,5%); AA fue nulo en todos los
grupos. La frecuencia del alelo A en c.34G>A fue mayor
en grupos PAI, diferencia no significativa vs. Control.
En el andlisis del haplotipo (c.34G>A/c.421C>A) GC
fue mas frecuente seguido por AC, sin variacion entre
cohortes; GA fue 2,5 veces mas frecuente en pacientes
PAI Sibienlosresultados fueron similares entre PAI-L
y PAI-S, es relevante considerar que la condicién
latente puede cambiar a sintomatica, hecho en el que
podria influir haplotipos de genes involucrados en el
transporte de xenobidticos. La diferente distribucion
de genotipos de c.34G>A entre grupos PAI y Control
implicaria alteracion en el transporte de farmacos,
sustratos de ABCG2, que desencadenarian la PAI junto
con otros factores.
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ANALISIS BIOINFORMATICO
EXPLORATORIO SOBRE EL ROL DE
VARIANTES EN EL GEN NRII2 EN LA
MANIFESTACION DE LA PORFIRIA AGUDA
INTERMITENTE
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En la Porfiria Aguda Intermitente (PAI) la mutacién
en la Porfobilinégeno deaminasa no es suficiente
para su manifestaciéon. De forma experimental y
bioinformatica se observé que variantes de ABCB1
contribuirian a su desencadenamiento. El objetivo fue
evaluar in silico la influencia de variantes en NRil2,
gen que codifica para el receptor PXR, regulador
de la expresion de ABCBi1, en la manifestacion de
la PAI en relacién con drogas porfirinogénicas. Se
consideraron cuatro SNVs de NRil2 (rs12721613,
1s2472677, 1512721607 y rs12721608) y las bases
de datos: gnomAD, PharmGKB, Gen Expression
Omnibus, UniProt y GenBank. Las frecuencias alélicas
variaron segun las regiones geograficas y las etnias,
reforzando la importancia del abordaje local con el
grupo Control. El alelo T de rs2472677 se asoci6 a un
fenotipo de toxicidad y a un metabolismo y eficacia
diferencial para drogas contraindicadas en PAI
(Efavirenz, Isoniazida y Rifampicina). Considerando
modelos para inferir toxicidad hepatica, Rifampicina
indujo subexpresion de ABCB1 y ocho genes CYP, entre
ellos CYP3A4, en cultivo primario de hepatocitos
humanos (GSE139896); Isoniazida caus) expresion
diferencial de 11 genes ABC (27,3% subexpresados)
y 18 genes CYP (61,1% subexpresados) en una linea
celular humana de cancer hepatico (GSE168473).
Estos farmacos alteran entonces la expresion génica
del sistema metabolizante y transportador de drogas.
Es de interés explorar en individuos PAI variantes de
NR1l2 para evaluar su rol como posible eslabén en la
cascada de eventos asociados a la manifestacién de la
PAI mediada por farmacos.
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VARIANTES EN GENES REGULADORES
DE APOPTOSIS Y SU RELACION CON LA
RESPUESTA TERAPEUTICA EN LEUCEMIA
MIELOIDE CRONICA
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El éxito del tratamiento de la Leucemia Mieloide
Cronica (LMC) con Inhibidores de Tirosina Kinasas
(ITKs) se basa en la induccién de apoptosis de las
células BCR-ABL1+. Las variantes de nucleétido tinico
(SNVs) en genes que regulan la apoptosis, tales como
FAS y p21 se han asociado a cancer. Sin embargo, en
LMC los hallazgos son contradictorios. El objetivo
fue determinar la asociacion individual y combinada
de las SNVs en los genes Fas (rs1800682A>G) y p21
(rs1801270C>A y rs1059234C>T) con la eficacia de
los ITKs y la evoluciéon clinica. Se estudiaron 200
pacientes (100 mujeres; edad mediana: 47 afios;
rango: 18-85 afios) mediante PCR-RFLP y alelo
especifica. Se empleé el test de Fisher, método de
Kaplan-Meier y el test de Log Rank, con significacion
de p<0,05. Las frecuencias de los alelos alternativos
fueron: rs1800682-G (0,54), rs1801270-A (0,24) y
rs1059234-T (0,25), siendo similares a las reportadas
en otras poblaciones. El analisis combinatorio reveld
mayor frecuencia del haplotipo p21 C-C (0,7) y de los
siguientes genotipos combinados rs1800682 AG -
rs1801270 CC - rs1059234 CC (0,27). Los portadores
de genotipo homocigota para el alelo alternativo
rs1801270 AA se asociaron con bajo riesgo de falla
terapéutica (OR: 0,09; 1C95%: 0,01-0,86, p=0,013)
segun el modelo recesivo (CC+CA vs. AA). El analisis
de las curvas de sobrevida en funcion de los genotipos
no reveld diferencias significativas. Estos hallazgos
sugieren que la respuesta a los ITKs puede ser
influenciada por rs1801270 posiblemente debido a
que esta variante afecta la expresion y la actividad de
la proteina p21.
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INFLUENCIA GENETICA DE VARIANTES
EN EL GEN OPRKTEN LA ANALGESIA DEL
DOLOR AGUDO CON TRAMADOL
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El dolor agudo (DA) surge por un traumatismo
tisular o procesos inflamatorios y tiene riesgo a
evolucionar en dolor crénico. La variabilidad en la
analgesia opioide y los efectos adversos se pueden
asociar a variantes del gen OPRK1 (receptor opioide
kappa 1) que afectan la percepcion y la analgesia del
dolor. El objetivo fue evaluar el impacto de OPRK1
rs3808627C>T y rs6985606T>C en la respuesta
analgésica de pacientes argentinos con DA. Las
variantes se estudiaron en 122 pacientes tratados con
tramadol (30 mujeres; edad mediana: 46 afios; rango:
19-87 ailos) por PCR alelo-especifica. Las frecuencias
de los alelos menores fueron 19,3% para rs3808627
V 45,5% para rs6985606 mostrando diferencias con
las reportadas en poblaciones americanas y africanas
(p<0,02). Se evalud el grado de dolor (leve, moderado
y severo) antes del tratamiento y al primer control.
El rs6985606 se asocid con el riesgo a sufrir dolor
moderado en movimiento al control segiin el modelo
aditivo (OR=2,94;1C:1,03-8,4;p=0,03).Ladistribucion
de genotipos rs3808627 en funcion del grado de
dolor en movimiento al control mostrd diferencias
entre dolor leve y moderado (p<0,0001) y del severo
(p=0,014). Para evaluar la respuesta al opioide se
agruparon los pacientes con dolor moderado y severo.
La variante rs3808627 se asoci6 con bajo riesgo de
dolor moderado/severo en movimiento respecto del
leve segin el modelo dominante (OR=0,16; 1C:0,04-
0,56; p=0,003). Estos resultados sugieren que estas
variantes modulan la respuesta analgésica con
tramadol, probablemente regulando la expresion del
receptor opioide.
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