Rev. Cuerpo Med. HNAAA, Vol 17 (2) - 2024

REV. REVISTA DEL CUERPO MEDICO HOSPITAL NACIONAL
C M ALMANZOR AGUINAGA ASENJO, CHICLAYO, PERU

HNAAA ISSN | impresa: 2225-5109; Electronica: 2227-4731 s v ...
Cross Ref. DOI: 10.35434/rcmhnaaa | 0JS https:/cmhnaaa.org.pe/ojs PUBLIGAGICN ANTIGIPARA

PUBLICACION ANTICIPADA

Publicacion anticipada

El Comité Editor de la Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo
aprobo para publicacion este manuscrito, teniendo en cuenta la revision de pares que lo
evaluaron y levantamiento de observaciones. Se publica anticipadamente en version pdf en
forma provisional con base en la Ultima version electronica del manuscrito, pero sin que
aun haya sido diagramado ni se le haya hecho la correccion de estilo. Siéntase libre de
descargar, usar, distribuir y citar esta version preliminar tal y como lo indicamos, pero
recuerde que la version electronica final y en formato pdf pueden ser diferentes.

Advance publication

The Editorial Committee of the Journal Cuerpo Medico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga
Asenjo approved this manuscript for publication, taking into account the peer review that
evaluated it and the collection of observations. It is published in advance in a provisional pdf
version based on the latest electronic version of the manuscript, but without it having been
diagrammed or style corrected yet. Feel free to download, use, distribute, and cite this
preliminary version as directed, but remember that the final electronic and pdf versions may
differ.

Citacion provisional / Marcos-Carbajal P, Allca-Mufnoz C, Barbosa-Coelho
E, Sandoval-Sandoval J, Salazar-Granara A. Distribucion por procedencia
y altitud del polimorfismo RS5522 del gen NR3C2 receptor de
mineralocorticoide en poblaciones peruanas . Rev. Cuerpo Med. HNAAA
[Internet]. 24 de junio de 2024 [citado 24 de junio de 2024];17(2). DOI:
10.35434/rcmhnaaa.2024.172.2198

Recibido / 16/08/2023
Aceptado / 10/06/2024

Publicacion en Linea / 24/06/2024

[@_@_ © 2024 Publicado por Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo. Este es un articulo
de libre acceso. Esta obra estd bajo una licencia internacional Creative Commons Atribucion 4.0.
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


https://doi.org/10.35434/rcmhnaaa.2024.172.2198

Publicacion anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Perl

Distribucion por procedencia y altitud del polimorfismo RS5522 del gen NR3C2
receptor de mineralocorticoide en poblaciones peruanas
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la distribucion del polimorfismo RS5522 del gen NR3C2 receptor
de mineralocorticoide segun su procedencia y altitud en poblaciones peruanas.
Materiales y métodos: Tras firmar el consentimiento informado, participaron adultos
procedentes de Lima (22), Ica-Chincha (14), Lambayeque-San José (16); Puno-Uros (10),
Puno-Taquile (6), Puno-Amantani (6), Arequipa-Chivay (10), Arequipa-Cabanaconde
(6), Ancash-Parobamba (20), Apurimac-Andahuaylas (10), Apurimac-Abancay (10),
Cajamarca-Puentecillos (13), Cajamarca-Ichocan (7), Loreto-Andoas (16), y San Martin-
Lamas (22). Se colectd datos epidemioldgicos y geograficos, muestra bioldgica sanguinea
y/o por hisopado bucal. La extraccion de ADN se realizé mediante técnica estandar. La
determinacion del polimorfismo RS5522 fue mediante PCR en tiempo real. Se categoriz6
variables por procedencia, regién geografica (costa, sierra o selva), y altitud (<2500
msnm o >2500 msnm). Se aplico la prueba estadistica de Hardy Weimberg, y la prueba
X? de Pearson, siendo significativo un valor p<0.05 para un IC al 95%. Resultados: Se
presento alta frecuencia de la variante RS5522 del gen NR3C2 en poblaciones peruanas.
Los rangos de distribucién en la Costa, Sierra'y Selva, respectivamente fueron de 78.57-
87.50%, 50.00-93.75%, y 75.00-93.18%. Acorde a la altitud el rango de distribucion a
<2500 msnm fue de 75.00-93.18%, y >2500 msnm fue de 50.00-93.75%. Conclusiones:
Se observo una distribucion heterogénea de la variante genética entre las sub poblaciones
peruanas estudiadas, siendo aparentemente mayor para las ubicadas en la region de la
sierra y a >2500 msnm, resaltar que la variante genética estudiada codifica para una
proteina con importante rol fisioldgico, y también como blanco de farmacos.

Palabras clave: Polimorfismo Genético, Mineralocorticoide, Altitud, Receptores de
Mineralocorticoides, Genotipo, Peru. (fuente: DeCS BIREME)
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ABSTRACT

Objective: Determine the distribution of the RS5522 polymorphism of the
mineralocorticoid receptor gene NR3C2 according to its origin and altitude in
Peruvian populations. Materials and methods: After signing the informed
consent, adults from Lima (22), Ica-Chincha (14), Lambayeque-San José (16)
participated; Puno-Uros (10), Puno-Taquile (6), Puno-Amantani (6), Arequipa-
Chivay (10), Arequipa-Cabanaconde (6), Ancash-Parobamba (20), Apurimac-
Andahuaylas (10), Apurimac-Abancay (10), Cajamarca-Puentecillos (13),
Cajamarca-Ichocan (7), Loreto-Andoas (16), and San Martin-Lamas (22).
Epidemiological and geographical data, biological blood sample and/or oral swab
were collected. DNA extraction was performed using a standard technique. The
determination of the RS5522 polymorphism was by real-time PCR. Variables were
categorized by origin, geographic region (coast, mountains or jungle), and altitude
(<2500 meters above sea level or >2500 meters above sea level). The Hardy
Weimberg statistical test and Pearson's X2 test were applied, with a p value <0.05
being significant for a 95% CI. Results: A high frequency of the RS5522 variant
of the NR3C2 gene was present in Peruvian populations. The distribution ranges in
the Coast, Sierra and Jungle, respectively, were 78.57-87.50%, 50.00-93.75%, and
75.00-93.18%. According to the altitude, the distribution range at <2500 masl was
75.00-93.18%, and >2500 masl was 50.00-93.75%.

Conclusions: A heterogeneous distribution of the genetic variant was observed
among the Peruvian subpopulations studied, apparently being greater for those
located in the mountain region and at >2500 meters above sea level. It should be
noted that the genetic variant studied encodes a protein with an important
physiological role. and also as a target for drugs.

Keywords: Genetic Polymorphisms, Mineralocorticoids, Altitude, NR3C2 protein,
Mineralocorticoids Receptors, Genotype (terms: MESH)

INTRODUCCION

La diversidad global de los genomas humanos ha sido moldeada por una compleja
interaccidn de eventos demogréaficos y evolutivos, como migraciones, cuellos de botella,
mezcla genética, aislamiento de poblaciones, seleccién natural y deriva genética, que han
ocurrido en distintas regiones del mundo y en diferentes momentos historicos,
desempefiando un papel fundamental en el descubrimiento de historias demogréficas,
ademas de comprender la salud y la enfermedad de estas poblaciones. Estudios
poblacionales han demostrado variabilidad en la distribucion de la mutacion RS5522 entre
poblaciones de Europa, Asia y Norteamérica. Es sabido ademas que el receptor de
mineralocorticoide (RM) es un receptor nuclear, cuyo ligando endogeno de accién
agonista es la hormona aldosterona (1). La activacion del receptor deviene en la
regulacion de los niveles de sodio en sangre (2,3), asimismo, media la accion de
xenobidticos como la espironolactona (4), espleronona (5) y canrenona (6,7) (Figura 1),
que son medicamentos antagonistas, y que son empleados en enfermedades
cardiovasculares, con gran impacto en la reduccion de la mortalidad en insuficiencia
cardiaca (8), y porque reducen los valores en sangre del péptido natriurético atrial y
cerebral, marcador importante de remodelado cardiaco, por disminucion de la aldosterona
9).

El gen NR3C2 (nuclear receptor subfamily 3 group C member 2) localizado en el
cromosoma 4q31.23 codifica la sintesis del receptor de mineralocorticoide (Figura 2). La
secuencia del genoma contiene 13 intrones y 11 exones, los cuales van a contribuir a la
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estabilidad del gen y a la codificacion de la misma, respectivamente. (3,10).

Figura 1. Receptor de mineralocorticoide y sus funciones
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El gen NR3C2 presenta variaciones que influyen en expresion y forma, una de estas es
denominada variacion con contrasentido y se ubica en exén 2, la cual consiste en la
substitucion de una base de tipo adenina (A) por una guanina (G), y que repercute en el
cambio de un amino&cido isoleucina hacia valina [iso(A)/val(G)], por nomenclatura al
polimorfismo se le nomina RS5522, alelos Ay G, genotipos AA, AG, y GG (figura 2) (11-
13)

Estudios previos han demostrado la potencial influencia de la variacién RS5522 del gen
NR3C2 en la actividad de los farmacos antagonistas del receptor de mineralocorticoide,
y de medicamentos antihipertensivos que actGan en el eje renina-angiotensina-
aldosterona (14), asimismo, como polimorfismos presentes en el receptor de
mineralocorticoide podrian afectar sobre el desarrollo fisioldgico de la excrecion urinaria
de sodio y potasio. (15)

Ademas, se ha comprobado una asociacion del polimorfismo RS5522 con niveles
elevados de aldosterona, hipertrofia del ventriculo izquierdo, incremento del remodelado
cardiaco, aumento de la presion arterial y resistencia vascular, conllevando a la
hipertension arterial. (16)

Aunque son pocos los estudios, el polimorfismo RS5522 del gen NR3C2 presenta
diferencias en la distribucion de frecuencias segin procedencia regional, asi en
pobladores italianos se observa 86.3% para el genotipo AA, y 13.7% para AG, en chinos
73.0% AA, 24.1% GG y 2.9% AG (17). En Sudamérica, se ha reportado el polimorfismo
RS5522 en poblaciones de Brasil (18), Chile (19), Colombia y Puerto Rico (12), La Unica
referencia de alguna frecuencia del polimorfismo RS5522 en poblacion peruana,
corresponde a un grupo de 85 sujetos de Lima, con resultados de 0.53 % para el genotipo
AA, 0.36% GAy 0.11% GG. (20)

La poblacion peruana es catalogada una etnia nativo americana, acorde a estudios de
ancestralidad, estos estudios incluyeron muestras representativas de varios lugares del
Per(, revelando que el mayor acervo genético corresponde a un 80 % de nativo americano
(19,21), hecho que podria influir en resultados de otros marcadores genéticos
relacionados a proteinas funcionales como el receptor de mineralocorticoide.

Por otra parte, la poblacién peruana presenta aspectos como la presencia de altitud y todos
los fendmenos fisicos que ello representa (hipoxia, radiacién, frio, otros), fenémenos que
influyen también en la epigenética, asimismo, geograficamente se divide por regiones
costa, sierra y selva, variables que podrian influir en la distribucién de marcadores
bioldgicos, como se ha reportado en otros estudios. (22)

Este estudio se centrd en determinar la frecuencia del polimorfismo RS5522 del gen
NR3C2, en pobladores peruanos procedentes de diferentes regiones ubicadas a nivel del
mar y en altitud.

MATERIALES Y METODOS:
Declaracion de ética:

El presente estudio se realizo6 bajo los estrictos parametros y recomendaciones del comité
de ética para su desarrollo con personas. Todos los participantes del estudio entendieron
la realizacién del proyecto de investigacion y firmaron el consentimiento informado para
la extraccion de muestra bioldgica ya sea por hisopado bucal 0 muestra sanguinea para
fines de la investigacion. El licenciamiento del protocolo de investigacién fue aprobado
por el comité de ética de la Universidad de San Martin de Porres con el codigo 744-2016-
CIEI-CCM.

Poblacion:

En el presente estudio de tipo transversal, comparativo, se determind la distribucion de la
frecuencia del marcador RS5522 ubicado en el gen NR3C2 en una poblacion de 188



Publicacion anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Perl

voluntarios de las diferentes regiones etnograficas que presenta el Per(, con larecoleccion
de la informacidn entre los meses de marzo 2008 y febrero del 2012. Se obtuvo una
distribucion de la Costa: Lima-Lima (n=22), Ica-Chincha (n=14), Lambayeque-San José
(n=16); de los Andes: Puno-Uros (n=10), Puno-Taquile (n=6), Puno-Amantani (n=6),
Arequipa-Chivay (n=10), Arequipa-Cabanaconde (n=6), Ancash-Parobamba (n=20),
Apurimac-Andahuaylas (n=10), Apurimac-Abancay (n=10), Cajamarca-Puentecillos
(n=13), Cajamarca-lchocan (n=7); y de la Amazonia: Loreto-Andoas (n=16), San Martin-
Lamas (n=22). De la misma forma se distribuyo la poblacién estudiada por el nivel de
altitud de origen, correspondiente a voluntarios provenientes de las alturas >2500 msnm
y voluntarios <2500 msnm. Ademas, no se realizd una distribucién por sexo ni por edad
porque no se considero pertinente para el presente estudio; sin embargo, se consideraron
a los pobladores nativos, aquellos que presentaron tres 0 mas generaciones del lugar de
origen.

Andlisis de polimorfismo:

La extraccion de ADN de las muestras obtenidas por hisopado bucal y/o muestra
sanguinea se realiz6 en el Centro de Investigacion de Medicina Tradicional y
Farmacologia de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad de San Martin de
Porres en Perd, por medio de la técnica estandar salting-out. Después de la extraccion, las
muestras de ADN se dividieron en alicuotas (100 ng/uL) en tampon Tris EDTA al 10% y
se almacenaron a -20 °C hasta su uso en una PCR en tiempo real adecuada. La
determinacion del marcador RS5522 se realizo en la Facultad de Medicina de Riberao
Preto de la Universidad de Sao Paulo en Brasil, mediante reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real (RT-PCR), empleando el método estandarizado por la empresa
Applied Biosystem (TagMan SNP Genotyping assay), utilizando la metodologia Tagman
en el equipo LightCycler 480 — Thermocycler real-time (Roche, Germany), un sistema de
cebador y dos sondas de hidrolisis fueron utilizados — FAM (465-510 nm)/VIC (533-580
nm). Las condiciones de termociclaje se dieron a: 95 ° C durante 10 min; seguido de 40
ciclos de 95°C durante 10 segundos y 60°C durante 60 segundos. Los primers usados
fueron: Forward, 5'-GATTGACAGTTGGTCGGC-3' y Reverse 5'-
TTAGTCAGCTCAGGCTTGC-3". (23)

Los resultados se categorizaron como genotipo homocigoto (GG, AA) y heterocigoto
(GA) mientras que los alelos estuvieron clasificados como “wild type” G (wt) y “mutant
type A” (mt).

Anélisis de informacion:

Las variables cualitativas fueron clasificadas por las tres regiones que presenta el
territorio peruano: Costa, Andes y Amazonas. Asimismo, se analiz0 la variable cualitativa
altitud con respecto al nivel del mar, ya sea para el lugar de nacimiento o residencia,
siendo estas: altura >2500 msnm. y niveles bajos < 2500 msnm.

La frecuencia del polimorfismo RS5522 del gen NR3C2 se presentan como valores
absolutos y valores relativos de los genotipos y alelos. Para demostrar la constancia de
los genotipos y alelos segun origen de poblaciones, se aplicd la prueba de equilibrio de
Hardy-Weinberg, estableciendo equilibrio para un valor p>0.05 y un intervalo de
confianza de 95%. Para el analisis comparativo entre regiones, poblaciones, y altitud, se
aplico la prueba de Chi cuadrado de Pearson (X?), delimitando significancia para un valor
p<0.05, y con un intervalo de confianza al 95%.

RESULTADOS:

La frecuencia del genotipo RS5522 del polimorfismo NR3C2 calculado bajo la férmula
de equilibrio de Hardy Weinberg (p>0.05) determind una distribucién constante entre las
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regiones de la Costa (X2=1.38) y Amazonas (X2=2.49), sin embargo, para la region de los
Andes (X2=0.01) los valores no se encontraron en equilibrio lo que sugiere que podria
existir algun factor que esté afectando la distribucion genética en esta area especifica. Es
importante investigar mas a fondo las posibles causas de esta falta de equilibrio en la
region de los Andes, ya que esto podria tener implicaciones en la salud y bienestar de la
poblacion local.

Se observo que en las tres regiones el alelo que predominé fue “A” con una frecuencia en
la costa en el rango de 78.57 — 87.50 %, siendo Lambayeque la que present6 la més alta
frecuencia. En la sierra en el rango de 50 - 93.75% siendo Puno con mayor frecuencia.
En la selva en el rango de 75 - 93.18%, mostrando a San Martin con el valor mas alto.
(Tabla 1).

Tabla 1: Frecuencia del polimorfismo RS5522 del gen NR3C2 en poblaciones peruanas segiin
regiones y procedencia

. . Genotipos Alelos
Polimorfismo
GG GA AA G(wt) A(mt)
Regién (Poblacion) n % n % n % n % n %
Costa 3 5.77 13 25 36 6923 19 1827 85 81.73
Lima (Lima) 1 4.55 7 31.82 14 63.64 9 225 35 79.55
Ica (Chincha) 1 7.14 4 28.57 9 64.29 6 2143 22 7857
Lambayeque (San José) 1 6.25 2 125 13 8125 4 12.5 28 87.5
Sierra 5 5.21 33 3438 58 6042 42 2188 150 78.13
Puno (Uros) 0 0 1 12.5 7 87.5 1 6.25 15 93.75
Puno (Taquile) 0 0 2 3333 4 66.67 2 16.67 10 83.33
Puno (Amantani) 0 0 2 3333 4 66.67 2 16.67 10 83.33
Arequipa (Chivay) 0 0 2 20 8 80 2 10 18 90
Arequipa 0 0 3 50 3 50 2 16.67 10 83.33
(Cabanaconde)
Ancash (Parobamba) 0 0 9 45 11 55 9 22.5 31 77.5
Apurimac 2 20 3 30 5 50 7 35 13 65
(Andahuaylas)
Apurimac (Abancay) 2 20 6 60 2 20 10 50 10 50
Cajamarca 0 0 3 23.08 10 7692 3 1154 23 88.46
(Puentecillos)
Cajamarca (Ichocan) 1 14.29 2 28.57 4 57.14 4 28,57 10 71.43
Selva 2 5.26 7 1842 29 7632 11 1447 65 8553
Loreto (Andoas) 2 12.5 4 25 10 62.5 8 25 24 75
San Martin (Lamas) 0 0 3 13.64 19 86.36 3 6.82 41  93.18

Todas las poblaciones 10 5.38 53 2849 123 66.13 72 1935 300 80.65

Prueba de Equilibrio de Hardy-Weimberg p<0.05, para los genotipos entre las regiones, e intra-poblaciones por regiones. Prueba X? de Pearson para
un valor p>0.05: entre las regiones Costa, Sierra y Selva, e intra poblaciones de la costa. Prueba X2 de Pearson para un valor p<0.05: intra
poblaciones de la sierra, e intra poblaciones de la selva.
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De la misma forma, la frecuencia del genotipo RS5522 del polimorfismo NR3C2 se
observo en las diferentes regiones, considerando la altitud con referencia a nivel del
mar, considerando la formula de equilibrio de Hardy Weinberg (p>0.05) determina una
distribucion constante. Con respecto a la variacion entre altitud, a niveles <2500 msnm.
(X2 =2.97) se encontrd en equilibrio de Hardy Weinberg, sin embargo, una altitud
>2500 msnm. (X2 = 0.01) demostrd no encontrarse en equilibrio. Con respecto a la
altitud la variante genotipica de C/C presenté menor frecuencia en niveles de altura por
encima de 2500 (57.83%), comparado con una altura a nivel del mar (72.82%). Se
mostrd un patron similar con respecto a frecuencia de variacion alélica para niveles de
altura por encima de 2500 (76.51%) comparado con una altura a nivel del mar
(83.98%). En adicion, la localidad de Puno (Uros) y San Martin (Lamas) presentaron
una mayor frecuencia de la variante genotipica con respecto a las demas localidades
estudiadas (Tabla 2).

Tabla 2: Frecuencia del polimorfismo NR3C2 del gen NR3C2 en poblaciones peruanas en presencia
de la Altitud

Polimorfismo Genotipos Alelos
GG GA AA G(wt) A(mt)
Altitud (Poblacion) n % n % n % n % n %
Altitud <2500 msnm 5 4.9 23 223 75 72.8 33 16 173 84
Lima 1 4.5 7 31.8 14 63.6 9 225 35 79.5
Ica (Chincha) 1 7.1 4 28.6 9 64.3 6 214 22 78.6
Lambayeque (San Jose) 1 6.3 2 125 13 81.3 4 125 28 87.5
Loreto (Andoas) 2 125 4 25 10 62.5 8 25 24 75
Cajamarca (Puentecillos) 0 0 3 23.1 10 76.9 3 115 23 88.5
San Martin (Lamas) 0 0 3 13.6 19 86.4 3 6.8 41 93.2
Altitud >2500 msnm 5 6 30 36.1 48 57.8 39 235 127 76.5
Puno (Uros) 0 0 1 125 7 87.5 1 6.3 15 93.8
Puno (Taquile) 0 0 2 333 4 66.7 2 16.7 10 83.3
Puno (Amantani) 0 0 2 33.3 4 66.7 2 16.7 10 83.3
Arequipa (Chivay) 0 0 2 20 8 80 2 10 18 90
Arequipa (Cabanaconde) 0 0 3 50 3 50 2 16.7 10 83.3
Ancash (Parobamba) 0 0 9 45 11 55 9 225 31 775
Apurimac (Andahuaylas) 2 20 3 30 5 50 7 35 13 65
Apurimac (Abancay) 2 20 6 60 2 20 10 50 10 50
Cajamarca (Ichocan) 1 14.3 2 28.6 4 57.1 4 28.6 10 714
Todas las poblaciones 10 54 53 285 123 66.1 72 194 300 80.6

Prueba de Equilibrio de Hardy-Weimberg p<0.05, para los genotipos segin altitud <2500 msnm. Prueba de Equilibrio de hardy Weimberg p>0.05,
para los genotipos segun altitud >2500 msnm. Prueba X2 de Pearson para un valor p>0.05, entre altitud <2500 msnm y altitud >2500 msnm, e inter
poblaciones segun altitud.
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Es importante mencionar que dentro de las posibles causas de esta falta de equilibrio en
la regidn de los Andes es posible que la epigenética y factores alimenticios de la zona
pueda influir y tener implicaciones en la salud y bienestar de la poblacién local. Es posible
también que factores como la migracién, la endogamia o la seleccion natural estén
contribuyendo a esta discrepancia en la distribucion genética.

En el presente estudio, las frecuencias de genotipos y alelos del polimorfismo RS5522 de
las poblaciones peruanas también se compararon con otras poblaciones de paises de
América, Europa, Asia y Africa. Este analisis estadistico mostr¢ diferencias significativas
(p <0.0001) cuando las muestras peruanas se compararon con Colombia (Medellin),
Puerto Rico (Puerto rico), México (California), Espafia (Iberia), EEUU (Ascendencia
africana en el Suroeste USA), Nigeria (Yoruba), China (Beijing) y Japdn (tokyo) (Tabla
3).

Tabla 3: Comparacién de la distribucion del polimorfismo NR3C2 (RS5522) del gen NR3C2 en
diferentes poblaciones del mundo.

Genotipos Alelos

Polimorfismo GG GA AA G (wi) A (mt)
Reqién (Poblacis

egion (Poblacion) N % N % N % - % N %
Perd (este estudio) 186 10 537 53 2928 123 6795 72 19.35 300 80.65
Colombia (Medellin) 94* 1 106 17 18.08 76 80.85 19 10.1 169 89.89
Puerto Rico
(Puerto Rico) 104 2 192 28 2692 74 7115 32 1538 176 84.61
México (California) 64 1 156 18 2812 45 7031 20 14.06 108 84.37
Espafia (Iberia) 107* 1 093 16 1495 90 84.11 18 841 196 91.58
Estados Unidos
(Ascendencia africana en
el Suroeste USA) 61* 2 327 2 327 57 9344 6 491 116 95.08
Nigeria (Yoruba in
Ibadan) 108* 1 092 16 1481 91 8425 18 833 198 91.66
China (Beijing) 103 3 291 25 2427 75 7281 31 1504 175 84.95
Japon (Tokyo) 104 8 769 29 2788 67 6442 45 2163 163 78.36

El balance de las distribuciones de genotipos en todas las muestras fue concordante con lo que se esperaba bajo la hipétesis de Hardy-Weinberg.
Equilibrio (p> 0.05). La comparacion entre poblaciones acorde a la prueba de Chi cuadrado de Pearson resulto en un valor p<0.05, frente a *
Colombia (Medellin), Espafa (Iberia), Africa (Suroeste USA), y Nigeria (Yoruba). https://www.snpedia.com/index.php/Rs5522

DISCUSION:

Este estudio revela que en el Per( existe una alta frecuencia de la variante RS5522 del
gen NR3C2, el cual, ademas, presenta diferencias en base a la region geografica y los
niveles de altitud, factores que podrian estar comportandose como modificadores en las
distribuciones observadas, situacién semejante se observd en poblaciones peruanas en las
que exploraron polimorfismos en los genes CYP2C9, NAT2, MBL y HLA (24,25,26), esto
posiblemente evidencia la particularidad genética y gendmica de los peruanos, que podria
estar alcanzando sub diferenciacién acorde a la region de procedencia, 0 a exposicion a
altitud y los fenOmenos anexos a esta, de esta forma, lo demostrado por estudios de
ancestralidad en poblaciones peruanas, en que los peruanos presentan un acervo genético
de etnia nativa americana de 80 % (19), se estaria también reflejando en los estudios de
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genes funcionales como en la presente investigacion.
En contraste, un estudio de la poblacion peruana revelo que existe mixtura por
descendencia europea, africana y asiatica (31), acorde a las migraciones y poblamiento
en regiones de la costa y la sierra, ubicadas por debajo de los 2500 msnm, evento que
posiblemente afectaria la distribucion de la variante genética RS5522 del gen NR3C2 en
las poblaciones peruanas del presente estudio.
Otra posibilidad de las diferencias encontradas en la distribucion de la variante RS5522
del gen NR3C2 en las poblaciones peruanas del presente estudio, podrian radicar en la
influencia del medio ambiente sobre el genoma, por accion de agresores mutagénicos (ej.
xenobioticos, patdgenos, radiacion, hipoxia, etc.), o por fendmenos de presion selectiva
a lo largo de la evolucién. (27,28,29)
En la comparacion de los resultados globales de este estudio, frente a otras poblaciones,
se observé diferencias en la distribucion genotipica AA, siendo de menor frecuencia para
este estudio, frente a poblaciones de Colombia (Medellin) , Espafia (Iberia), EEUU
(Ascendencia africana en el Suroeste USA), y Nigeria (Yoruba) (30), estos resultados,
ademas de refrendar la variabilidad entre las poblaciones, podria también significar la
posibilidad de que otras variantes en el mismo gen podrian revelarse como principales
marcadores, que afecten la funcionalidad de la proteina que codifican.
Aunque no fue el foco de la presente investigacion evaluar alguna relacion de la variante
estudiada con aspectos de la salud, es importante colocar en contexto la funcionalidad del
gen estudiado, que presenta antecedentes de relacion con la variabilidad de la respuesta a
farmacos antihipertensivos (2,4), y en la patogénesis de afecciones cardiovasculares
(5,6,7), eventos que, con la base de estos resultados, deberian explorarse en el futuro.
Una de las limitaciones importantes de la presente investigacion, es que no se pueden
extrapolar los valores obtenidos para todo el territorio peruano, puesto que se necesitaria
evaluar y ampliar ain mas la muestra en diferentes regiones, ciudades y una mejor
clasificacion del nivel de altura.
Los hallazgos de este estudio permitiran la implementacion de la medicina de precision
en el Peru.
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