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RESUMEN

El gen TJP 1 codifica para una proteina de las uniones estrechas (UE, ZO1), las
cuales a nivel intestinal forman el contacto célula-célula que regula la permeabilidad
lateral y basolateral para iones y nutrientes, por lo que se propone que el
polimorfismo RS2291166 del gen TJP1, que conduce a un cambio conformacional
atribuido a un cambio de aminoacido; puede estar relacionado con el flujo de
nutrientes, entre ellos colesterol (CT) vy triglicéridos (TG). Lo anterior resulta de
importancia ya que podria estar asociado con el desarrollo de hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia, las cuales son un factor de riesgo cardiovascular. Los estudios
genéticos de estas enfermedades son limitados en México debido a la diversidad
genética, considerando esto y que el gen TJP1 no ha sido estudiado se analizé el
efecto polimorfismo en los niveles séricos de CT y TG. Se incluyeron 317 muestras
de ADN de personas con rango de edad de 18 a 54 afios de los estados de Oaxaca,
Jalisco y Aguascalientes. El polimorfismo se identific6 por PCR-PASA corriendo los
productos por electroforesis PAGE 7%. TG Y CT se determinaron mediante
fotometria directa; se establecio el equilibrio Hardy Weinberg (EHW) y pruebas de
asociacion para los genotipos. En el estado de Oaxaca el genotipo GG presenta
concentraciones de colesterol mas bajas que los otros genotipos (TG y TT), sin
embargo, en Jalisco y Aguascalientes, asi como de manera general no se encontrd
asociacion. Los genotipos se distribuyeron de forma similar a grupos étnicos
africanos en el sur de pais y en el norte fueron mas parecidos a poblaciones
europeas. De acuerdo con los datos de la presente investigacion, al parecer, no
existe asociacion entre los niveles séricos de colesterol y triglicéridos con el
polimorfismo rs2291166. Las concentraciones mas bajas de colesterol en Oaxaca

podrian deberse a otro factor genético o ambiental propio de la poblacion analizada.

Palabras clave. Uniones estrechas, polimorfismo, colesterol, triglicéridos.



ABSTRACT

The TJP 1 gene encodes a protein of the tight junctions (TJ, ZO-1), which form the
cell-cell contact that regulates the transcellular transport for ions and nutrients at the
intestinal level. It is proposed that the RS2291166 polymorphism of the TIJP1 gene
leads to a conformational change due to an amino acid change, which relates to the
flow of nutrients, such as cholesterol (CT) and triglycerides (TG). This is important
because it could be associated with the development of hypercholesterolemia and
hypertriglyceridemia, which are cardiovascular risk factors. Genetic studies of these
diseases are limited in southern México, as is the genetic diversity. Taking this, as
well as how little the TJP1 gene has been studied into consideration, the
polymorphism effect was analyzed in the serum levels of TC and TG. We included
317 DNA samples from people 18 to 54 years of age in the states of Oaxaca, Jalisco
and Aguascalientes. The polymorphism was identified by PCR-PASA by running the
products by PAGE 7% electrophoresis. TG and CT were determined by direct
photometry; then the Hardy Weinberg (EHW) equilibrium was established for the
genotypes. In the state of Oaxaca, the GG genotype has lower cholesterol
concentrations than the other genotypes (TG and TT). However, in Jalisco,
Aguascalientes and in general there was no association. The genotypes were
distributed to groups similar to African ethnicity in the south of the country and
populations more similar to European ethnicity in the north. According to the data in
the present investigation, it seems that there is no association between serum
cholesterol and triglycerides levels with the polymorphism rs2291166. The lower
concentrations of cholesterol in Oaxaca could be due to another genetic factor typical

of the population analyzed.

Key words. Tigth Junctions, polymorphism, cholesterol, triglycerides
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INTRODUCCION

El gen TJP 1 codifica para las proteinas ZO-1 de las uniones estrechas (UE), las
cuales son complejos proteinicos apicales, laterales y basolaterales que se localizan
en los espacios intercelulares del endotelio, asi como del epitelio, dichos complejos
estan formados por diferentes proteinas; destacando las claudinas y ocludinas que
generan una barrera usando a las ZO-1 como anclaje (1-3). Esta barrera a nivel del
epitelio intestinal es responsable de la permeabilidad selectiva, que regula el paso de
iones, nutrientes, toxinas y patdégenos, esto por medio de su carga o tamafo; sin
embargo, desempeifian otras funciones diferentes entre las que se encuentra el
brindar resistencia mecanica a las células, asi como su participacion en el contacto
de las mismas y en la sefalizacion celular, entre otras, dicha variedad de funciones
han implicado a las UE en diferentes patologias como cancer, Parkinson, Alzheimer,
albuminuria, infecciones por Vibrio cholerae y salmonella entre otras; en figura la 1 se

ilustra la estructura de las UE (2,4-9).
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Figura 1. Uniones estrechas intercelulares y basolaterales en el epitelio intestinal.

Fuente: Elaboracion propia.

Se ha propuesto que el cambio de aspartato (D) por alanina (A) ocasionado por el



polimorfismo rs2291166 del gen TJP1, genera un cambio estructural en las uniones
estrechas afectando a las proteinas ZO-1, lo que a su vez también afecta la
estructura de las claudinas y ocludinas, dando como resultado cambios en la
permeabilidad de las UE (3); esto puede estar relacionado con cambios en la
absorcion de algunos iones y nutrientes, entre ellos colesterol y los triglicéridos, y por
ello también podria estar asociado con las dislipidemias. Lo cual no ha sido

estudiado en ninguna poblacién, ni en estudios celulares in vitro.

Las dislipidemias son un grupo de trastornos metabodlicos caracterizados por la
alteracion en la sintesis, degradacion y composicion de los lipidos (10). En México, la
hipercolesterolemia es uno de los 10 principales factores de riesgo que contribuyen a
la mortalidad en el pais y junto con la hipertrigliceridemia son de las dislipidemias con
mayor prevalencia con el 43.6% y 31.5% respectivamente (11). Aunado a esto, se
reconoce a las dislipidemias como factores de riesgo para enfermedades
cardiovasculares (ECV) (12), asi como un punto importante en el control metabdlico
de enfermedades cronicas no transmisibles asociadas con la obesidad y diabetes
mellitus tipo 2 (11).

Las ECV son de las principales causas de mortalidad a nivel mundial, de acuerdo
con los datos de la Organizacion Mundial de la salud (OMS), asi como a nivel
nacional segun el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) mostrado en
la figura 2. La inactividad fisica, la obesidad, la diabetes mellitus tipo Il y las
dislipidemias son considerados como los principales factores de riesgo debido en
gran medida a los cambios de estilos de vida y a la transicién alimentaria que han

sucedido tanto a nivel mundial como nacional (13).

En México, la prevalencia de dislipidemias varia por zona del pais; la
hipercolesterolemia se encuentra en areas metropolitanas tanto del norte como del
centro y es considerada como uno de los principales factores que incrementan la
mortalidad (14). La hipertrigliceridemia fue mas frecuente en areas metropolitanas del

centro del pais, en donde curiosamente se encontré6 mayor prevalencia en los



individuos con atencion médica provista por el Instituto de Seguridad Social y
Servicios para Trabajadores del Estado (ISSSTE) (11).

Se ha reconocido, que las dislipidemias tienen un componente genético en la
poblacion mexicana ya que es mas susceptible que otras poblaciones (11) y en
interaccion con los factores ambientales resulta la presencia de la dislipidemia; por
este motivo se podria explicar la prevalencia de las mismas asi como también que no
todas las personas con alguna dislipidemia son obesas y que no todos los obesos
tienen dislipidemia; ademas que la prevalencia es subestimada también puede ser
explicado a causa de mutaciones o polimorfismos (11,15); asi también es necesario
mencionar que se han reportado variantes genéticas que han sido asociadas con la
proteccion contra las dislipidemias, aunque son minimas, como el polimorfismo del
gen CAPN 10, el cual se ha asociado con las concentraciones mayores de colesterol
de alta densidad (HDL) lo cual favorece concentraciones menores de colesterol de
baja densidad (LDL) y otros lipidos que se depositan en las arterias y que pueden
causar o estar fuertemente asociados tanto a enfermedades cardiovasculares como

a las cerebrovasculares (16).
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Figura 2. Principales causas de mortalidad en México de 1998-2015.

Fuente: Elaboracion propia con base en datos del INEGI 2016.

Existen datos que indican que la prevalencia e incidencia de dislipidemias pueden
estar subestimadas tal como se menciona anteriormente y esto es debido a que

3



muchas personas no han sido diagnosticadas, quiza por pensar que las dislipidemias
necesariamente estan precedidas por algun grado de obesidad; sin embargo, la
presencia de obesidad no es necesaria para presentar alguna alteracion en lipidos
por su fuerte componente genético de susceptibilidad en la poblacion mexicana
(11,12).

Existen algunos estudios genéticos en la poblacibn mexicana, sin embargo, son
limitados quiza debido a que existen muchos grupos étnicos y una gran diversidad;
también es un hecho que la poblacién mexicana tiene susceptibilidad genética a
padecer dislipidemias que ademas son subestimadas como se menciona
previamente, por lo que es necesario realizar mas estudios que fortalezcan el
conocimiento cientifico en esos aspectos. Debido a lo expuesto previamente el
objetivo del trabajo es analizar la asociacion entre los niveles séricos de triglicéridos
y colesterol con el polimorfismo rs2291162 del gen TJP1 en poblacion mexicana de

los estados de Oaxaca, Jalisco y Aguascalientes.

El presente trabajo se estructura iniciando con la introduccion para dar paso al
planteamiento del problema vy justificacion, posterior a esto se encuentra el marco
tedrico de todos los estudios, asi como a la metodologia usada durante la
investigacion y posteriormente estan los resultados y discusiones, para finalizar estan

las conclusiones asi como las referencias.



