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Introduccion. La hipertension arterial es una enfermedad multifactorial influenciada por componentes
genéticos y ambientales, cuya prevalencia varia entre grupos étnicos. Se han llevado a cabo numerosos
estudios en genes de sistemas reguladores de la presién arterial, como el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, el sistema nervioso simpatico, los factores endoteliales, y el balance de sodio, mostrando
resultados incongruentes entre poblaciones.

Objetivos. Evaluar el efecto de variantes en los genes AGT, AGTR1, ACE, ADRB2, DRD1, ADD1,
ADD2, ATP2B1, TBXA2Ry PTGS2y del componente ancestral individual, sobre la hipertension arterial
y las cifras de presion arterial en una muestra de poblacion antioquena.

Materiales y métodos. Se genotipificaron 107 casos y 253 controles para 12 variantes en los genes
AGT, AGTR1, ACE, ADRB2, DRD1, ADD1, ADD2, ATP2B1, TBXA2Ry PTGS2, y para 20 marcadores
informativos de ascendencia.

Se evalu6 la asociacion de los polimorfismos y sus interacciones, y de la composicion genética
ancestral con hipertension y cifras de presion arterial.

Resultados. Los genes ADD2, rs4852706 (OR=3,0; p=0,023); DRD1, rs686 (OR=0,38; p=0,012) y
ADRB2, rs1042718 (OR=10,0; p=0,008); y combinaciones genotipicas de DRD1 con AGTR1; de AGT
con ADD1;y de ADD1 con ATP2B1y PTGS2, se asociaron con hipertension arterial. El componente
ancestral amerindio se asoci6 con disminucion en la presion arterial diastélica.

Conclusiones. Variantes en los genes ADD2, DRD1, ADRB2, AGTR1, AGT, ADD1, ATP2B1y PTGS2,
individualmente o en su interaccion, se encuentran asociadas con hipertension. El componente
ancestral amerindio tiene un efecto sobre las cifras de presion arterial.

Palabras clave: hipertension, epistasis genética, herencia multifactorial, estudios de asociacion
genética, genotipo, polimorfismo de nucleétido simple.
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Association and interaction of AGT, AGTR1, ACE, ADRB2, DRD1, ADD1, ADD2, ATP2B1, TBXA2R
and PTGS2 genes on the risk of hypertension in Antioquian population

Introduction: Hypertension is a multifactorial disease influenced by genetic and environmental
components, with its prevalence varying across ethnic groups. Manifold studies on blood pressure
regulatory system genes have been carried out —such as the renin-angiotensin-aldosterone system,
the sympathetic nervous system, endothelial factor, and sodium balance—, but the results yielded were
inconsistent among populations.

Objectives: To evaluate the effect of both variants in genes AGT, AGTR1, ACE, ADRB2, DRD1, ADD1,
ADD2, ATP2B1, TBXA2R PTGS2, and the result of the individual ancestry component on hypertension
and blood pressure levels among population in Antioquia.

Methods and materials: 107 cases and 253 controls were genotyped for 12 variants on genes
AGT, AGTR1, ACE, ADRB2, DRD1, ADD1, ADD2, ATP2B1, TBXA2R y PTGS2, and for 20 ancestry
informative markers. The association of polymorphisms and their interactions, and the association of
ancestral genetic composition with hypertension and blood pressure levels were examined.
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Asociacién genética con hipertension en Antioquia

Results: Genes ADD2, rs4852706 (OR=3.0; p=0.023); DRD1, rs686 (OR=0.38; p=0.012) and ADRB2,
rs1042718 (OR=10.0; p=0.008); as well as genotypic combinations of DRD1 and AGTR1; AGT and
ADD1; and ADD1 to ATP2B1 and PTGS2 were associated to hypertension. The Amerindian ancestry
component was associated to some decrease in diastolic blood pressure.

Conclusion: Variants on genes ADD2, DRD1, ADRB2, AGTR1, AGT, ADD1, ATP2B1 and PTGS2
individually or interacting, are associated to hypertension. The Amerindian ancestry component has an

effect on blood pressure.

Key words: Hypertension; epistasis, genetic; multifactorial inheritance, genetic association studies,

genotype; polymorphism, single nucleotide.
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La hipertensién arterial es un importante problema
de salud publica a nivel mundial debido a su
alta prevalencia y a su impacto sobre el riesgo
cardiovascular (1-3). Se estima que el 25 % de la
poblacion adulta en el mundo presenta hipertensién
arterial (4,5), aunque esta cifra varia entre las
diferentes poblaciones continentales. En Estados
Unidos se calcula que uno de cada tres adultos la
padece, siendo mayor la prevalencia y seriedad
de su presentacién en afroamericanos y, menor,
en poblaciones hispanas (5-8). Asimismo, se ha
reportado que su prevalencia es menor en las
poblacionesamerindias (9-11).Lamayorpropensién
a desarrollar hipertensién en afroamericanos se ha
explicado por la presencia de variantes genéticas
ancestrales que influencian la retencion de sal y
agua, y el tono arterial, las cuales tienen una mayor
frecuencia en la poblacién ancestral africana que en
otras. Asi, la hipertension seria el resultado de las
condiciones ambientales modernas interactuando
con la propension genética ancestral (12).

La influencia del componente genético sobre los
niveles de presion arterial se ha documentado
en estudios en gemelos, estudios de adopcion y
estudios en familias (13), en los cuales se ha podido
observar una mayor concordancia en los valores
de presion arterial entre gemelos monocigotos que
entre dicigotos, asi como una mayor similitud de
esta dentro de las familias que entre ellas (14,15).
La herencia de los niveles de presion arterial se ha
estimado en 30 a 60 % (13).

Entre 5y 10 % de los casos de hipertension arterial
presentan formas monogénicas de trastornos que
conllevan a una hipertensién secundaria, como
son la enfermedad renal o suprarrenal (16), y
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condiciones que afectan las arterias, el corazén
o el sistema endocrino. Ademas, puede ocurrir
durante el embarazo o ser inducida por farmacos
(16-18). Sin embargo, para la forma comun de la
enfermedad, conocida como hipertension arterial
esencial, presente en 90 a 95 % de los casos, no
se tiene claridad de los mecanismos genéticos
involucrados en su desarrollo (17).

Actualmente se sabe que su causa etiolégica es
multifactorial, que resulta del efecto e interaccién
de multiples genes que intervienen en la regulacion
de la presion arterial y de factores de riesgo
ambientales, entre los que se encuentran la
obesidad (19, 20), el consumo de sal (21,22), el
sedentarismo(23), el estrés (24), la edad, el sexo y
la composicién genética ancestral (12,25,26). Los
principales sistemas fisiologicos que se encuentran
involucrados en el control de la presion arterial
son el sistema renina-angiotensina-aldosterona,
el endotelio vascular, la transduccion de senales
por via del sistema nervioso y las proteinas del
citoesqueleto, que se encargan del mantenimiento
del flujo sanguineo (presion sanguinea y volumen
de fluidos extracelulares en el cuerpo), mediacion
de reacciones de vasodilatacion-vasoconstriccion y
la regulacion de la concentracién de sales (27-44).

Se han llevado a cabo numerosos estudios
genéticos sobre estos sistemas; sin embargo,
los resultados han sido incongruentes entre
poblaciones, lo que evidencia la heterogeneidad
de la hipertension arterial en su etiologia genética
en las poblaciones continentales (45-58).

Las poblaciones latinoamericanas, como la
colombiana, son el resultado de la mezcla
reciente entre tres poblaciones: europea, nativa
americana y africana (59,60) en diferentes
porcentajes de acuerdo con la region. Esto hace
que, en estudios de casos y controles, se pueda
presentar estratificacion entre los grupos, lo que
puede generar resultados erroneos de asociacion;
por lo tanto, para los estudios de asociacion en
genes candidatos en poblaciones mezcladas,
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es necesario el uso de marcadores genéticos
informativos de ascendencia (61-63) que permitan
calcular la composicion ancestral individual, y
hacer uso de esta en la correccion de los andlisis
de asociacion.

Este trabajo se hizo con el fin de evaluar el efecto
independiente de alelos y genotipos en variantes
en los genes de angiotensinégeno (AGT), receptor
de angiotensina Il de tipo 1 (AGTRT), enzima
convertidora de angiotensina (ACE), receptor 2
adrenérgico (ADRB2), receptor de dopamina de
tipo 1 (DRD1), aduccinas a y B (ADD1, ADD2),
ATPasa de Ca2+ de membrana plasmatica 1
(ATP2BT), receptor de tromboxano A2 (TBXAZ2R)
y sintasa de prostaglandina 2 (PTGS2); ademas
del efecto de la interaccion entre los polimorfismos
sobre los niveles de presion arterial y la propension
a hipertensién arterial en una muestra de poblacién
antioquefa, incluyendo en los modelos, ademas de
los factores de riesgo tradicionales, la composicion
genética ancestral individual como un factor que
puede modificar estas asociaciones.

Materiales y métodos
Poblacién de estudio

Para el estudio se recolecté una muestra total de 360
individuos residentes en el municipio de Medellin,
Antioquia, de los cuales, 107 fueron individuos
con diagnostico de hipertension arterial esencial,
segun los criterios establecidos por la American
Heart Association (64), y 253 fueron personas sin
antecedentes personales de hipertension. Tanto
los casos como los controles fueron captados
en grupos de recreacién del adulto mayor de la
Alcaldia de Medellin en las diferentes comunas
de la ciudad, empleados de la IPS Universidad
de Antioquia y del Museo Universitario de la
Universidad de Antioquia.

Los grupos fueron conformados por personas de
ambos sexos mayores de 18 afios, residentes en
Medellin. Se excluyeron quienestuvieran diagndéstico
de hipertension arterial secundaria. A todos los
participantes se les hizo una encuesta general que
incluy6 informacion sociodemografica (sexo, edad,
estrato socioecondmico), antropométrica (peso,
talla, indice de masa corporal), clinica (consumo de
farmacos, enfermedades actuales, antecedentes
personales y familiares de enfermedades) y del estilo
de vida relevantes a la enfermedad (frecuencia de
ejercicio fisico); ademas, se aplicé una encuesta de
origen en la cual se especificé para cada participante
el origen de padres, abuelos y bisabuelos.
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Mediciones antropométricas y de presion arterial

El peso en kilogramos fue determinado con una
balanza, con la menor cantidad de ropa posible y sin
calzado. La talla, en centimetros, se establecié usando
el tallimetro. Con los datos de peso y talla se calculd el
indice de masa corporal (IMC): peso (kg)/talla (m?).

A cada persona se le tomaron tres medidas de
tensién arterial en dias diferentes. La tension arterial
se midié con un esfigmomandmetro de mercurio
calibrado, teniendo en cuenta los siguientes
criterios, segun las guias de la American Heart
Association (64): minimo cinco minutos de reposo
antes de tomar la medicién; sentado, brazo derecho
descubierto y apoyado al nivel del corazén, no
haber ingerido bebidas con contenido de cafeina,
ni haber fumado treinta minutos antes de la toma
de presién arterial, no haber hecho ejercicio antes
del examen, estar lo mas relajado posible y haber
evacuado la vejiga antes del procedimiento.

Muestras biolégicas y genotipificacion

Para las pruebas genéticas, se tom6 una muestra
de sangre periférica. EI ADN gendmico se extrajo de
leucocitos por el método de fenol-cloroformo (65).

Se amplificaron 12 polimorfismos en los genes:
angiotensinégeno (AGT), receptor de angiotensina
Il tipo 1 (AGTR1), enzima convertidora de
angiotensina (ACE), receptor B2 adrenérgico
(ADRB2), receptor de dopamina tipo 1 (DRD1),
aduccinas a y B (ADD1, ADD2), ATPasa de
Ca2+ de membrana plasmatica 1 (ATP2B1),
receptor de tromboxano A2 (TBXAZ2R) y sintasa
de prostaglandina 2 (PTGS2). La amplificacion de
los marcadores se hizo por medio de la reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR). De las 12
variantes, 11 fueron cambios en el polimorfismo
de un solo nucleétido (Single Nucleotide
Polymorphism, SNP) y la discriminacion alélica se
hizo con la digestién de enzimas especificas de
restriccion (Specific Restriction Fragment Length
Polymorphism, RFLP). Uno de los polimorfismos
localizado en el gen ACE corresponde a la
presencia o ausencia de una insercion de tipo
Alu de 288 pb en el intron 16; el tamafo alélico
se determiné mediante electroforesis en geles de
agarosa al 2 %, tefiidos con bromuro de etidio.

Las variantes evaluadas, la secuencia de los
cebadores para la amplificaciéon y la enzima de
restriccién utilizada, se muestran en el cuadro 1.

La secuencia de nucleétidos alrededor de cada
SNP seleccionado, se tom6 de la base de datos
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del genoma humano del National Center for
Biotechnology Information, disponible en http://
ncbi.nim.nih.gov. Para el disefio de los iniciadores
y la determinacién de las condiciones de
amplificacién, se utilizé el software PRIMERSplus
(http://www.bioinformatics.nl/cgi-bin/primer3plus/
primer3plus.cgi). Las enzimas de restriccién para
cada polimorfismo se seleccionaron empleando
el software NEBcutter, version 2.0, disponible en
http://tools.neb.com/NEBcutter2/. Los fragmentos
digeridos se visualizaron en geles de agarosa
tefiidos con bromuro de etidio y se emplearon
marcadores de peso molecular adecuados para
los tamanos alélicos esperados.

Para el andlisis de mezcla, se utilizé6 un grupo
de 20 marcadores informativos de ascendencia
(Ancestry-Informative  Marker, AIM) ubicados
en cromosomas autosémicos y con alto poder
informativo (0>45 %) entre las poblaciones
ancestrales de la poblacién antioquefia (amerindia,
africana y europea) (cuadro 2). Los valores delta
promedio entre poblaciones para este panel son
de 0,51 (amerindio-africano); 0,46 (africano-
auropeo), y 0,41 entre amerindio y auropeo. Nueve
de estos marcadores se genotipificaron utilizando

Asociacién genética con hipertension en Antioquia

el método de PCR-RFLP (cuadro 3); los tamafos
alélicos se resolvieron en geles de agarosa. Los
11 AIM restantes son de tipo insercién/delecion,
denominados MID (Marker Insertion Deletion),
tomados de la base de datos de Marshfield-Human
Insertion/Deletion Polymorphisms, disponible en
http://www.marshfieldclinic.org/mgs/pages/default.
aspx?page=didp y fueron tipificados directamente
por diferencias de tamafio en geles de agarosa
teflidos con bromuro de etidio. Paraladeterminacion
de los fragmentos se utilizaron marcadores de
peso molecular. La lectura de los genotipos fue
hecha por dos personas independientemente, sin
previo conocimiento del grupo al que pertenecian
las muestras.

Analisis estadistico

Se hizo la descripcién de las variables para toda
la muestra y en los grupos de casos y controles,
asi como las diferencias entre estos grupos.
Para evaluar la asociacion de las variables
categoricas (estrato socioecondémico y sexo) con
el estatus de afeccion, se practicaron pruebas de
ji al cuadrado (x?) de independencia. Se hicieron
comparaciones de promedios o medianas, entre
los grupos de casos y controles para las variables

Cuadro 1. Descripcion de los polimorfismos en genes candidatos evaluados

Frecuencia alélica

Gen Variante  Alelos Casos Controles Cebadores Enzima Localizacion

ADD2 rs4852706 T 0,38 0,48 F:TGCCCCTGATCTTCACTACC Nlalll Intrén 1
C 0,62 0,52 R:AAGCTGCAGAAACAACACGA

2p13.3 rs2863769 A 0,29 0,26 F:GCCCCATAACTCTGGTCTTG BsmAl Intrén 1
G 0,71 0,74 R:AGAGGAACTCCTGCCATTTG

AGT T174M T 0,11 0,11 F:TGGCACCCTGGCCTCTCTCTATCT  Nco | Exén 2

1g42.2 (rs4762) C 0,89 0,89 R:CAGCCTGCATGAACCTGTCAATCT [Thr]=[Met]

AGTR1 C 0,24 0,24 F:GAAGCCTGCACCATGTTTTG Ddel 3'UTR

3924 rs5186 A 0,76 0,76 R:GATCTGCAACTTGACGACTA

ADD1 rs624833 G 0,34 0,43 F:TGGATGGCAAGGACCATATT Hpy188Ill Intréon 2

4p16.3 T 0,66 0,57 R:GTCACAGGGAAAGCAAAAGC

DRD1 G 0,34 0,34 F:GTGTGTTGGAAAGCAGCAGA Cacs8l 3'UTR

5qg35.1 rs686 A 0,66 0,66 R:CCATCACACAAAACGGTCAG

ADRB2 rs1042718 A 0,25 0,3 F:AGGCCTTACCTCCTTCTTGC Mspl Exén 1

5g31-932 C 0,75 0,7 R:GATCACCAGGGGAACGTAGA

ACE InDel IN 0,5 0,49 F:CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT - Intrén 16.

17923.3 rs4340 DEL 0,5 0,51 R:GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT InDel.Alu.

PTGS2 rs2066826 A 0,33 0,47 F: ACTGCGCCTTTTCAAGGAT Acil Int 6

1925.2-g25.3 G 0,67 0,53 R: CAGCAAACCGTAGATGCTCA

TBXA2R rs4523 C 0,52 0,47 F:GCGCTCTGTCCACTTCCTAC Rsal Exon 3

19p13.3 T 0,48 0,53 R: CATGAACCCTGGCAGGGTCTAAG

ATP2B1 rs2681472 C 0,14 0,12 F:-TGGTCCCTGTTCTCATAGGC PVull Intrén 11

12g21.3 T 0,86 0,88 R:GCTTGGAATGCTCTTCTTGC

rs17249754 A 0,09 0,1 F:CTGGCTGAGCAATGTTGGTA Mmel Intrén 10

G 0,91 0,9 R:GTAGCTTGCAGTGGCAATCA
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Cuadro 2. Frecuencias de los marcadores informativos de ascendencia (AIM) en poblaciones amerindias, africanas y europeas

Marcador db SNP Cr (UCSB) Frecuencia (m) Frecuencia (f) Frecuencia(e) o(m-f) o(f-e) & (m-e) Frecuencia
Mb Controles
AT3 4387045 1 174,8 0,061 0,858 0,282 0,797 0,575 0,222 0,280
PV92 4387048 16 87,7 0,792 0,225 0,152 0,568 0,073 0,640 0,382
FY-NULL 4387025 1 160,0 0,999 0,001 0,998 0,999 0,997 0,001 0,892
APOA1 4387046 11 123,6 0,977 0,420 0,925 0,557 0,505 0,052 0,854
QOCA2 4387028 15 24,9 0,488 0,115 0,746 0,373 0,631 0,258 0,607
Sb19.3 4387049 19 27,2 0,645 0,415 0,903 0,230 0,488 0,258 0,72
DRD2 4387022 11 118,4 0,045 0,135 0,670 0,090 0,535 0,626 0,462
LPL 4387026 8 22,4 0,442 0,971 0,492 0,529 0,479 0,050 0,514
RB2300 4387047 13 48,3 0,175 0,926 0,315 0,733 0,611 0,122 0,318
MID 154 Marshfield 20 32,1 0,140 0,820 0,250 0,680 0,570 0,110 0,43
MID 817 Marshfield 5 11,3 0,130 0,960 0,650 0,830 0,310 0,520 0,643
MID 818 Marshfield 16 2,1 0,980 0,090 0,780 0,890 0,690 0,200 0,706
MID 856 Marshfield 5 65,3 0,690 0,660 0,150 0,030 0,510 0,540 0,334
MID 944 Marshfield 5 92,3 0,950 0,890 0,390 0,060 0,500 0,560 0,697
MID 1039 Marshfield 5 34,0 0,830 0,980 0,270 0,150 0,710 0,560 0,534
MID 1066 Marshfield 7 30,4 0,260 0,840 0,280 0,580 0,560 0,020 0,364
MID 1358 Marshfield 5 35,7 0,040 0,800 0,060 0,760 0,740 0,020 0,268
MID 1386 Marshfield 1 2441 0,070 0,770 0,730 0,700 0,040 0,660 0,641
MID 1752 Marshfield 1 55,0 0,920 0,560 0,290 0,360 0,270 0,630 0,571
MID 2062 Marshfield 6 40,2 0,930 0,410 0,290 0,520 0,120 0,640 0,558

(m): amerindios; (f): africanos; (e): europeos

En subrayado se resaltan los marcadores que presentan §>45 %, entre las dos poblaciones comparadas. Se presenta la frecuencia para
el alelo de mayor tamafo en el caso de los polimorfismos insercién/delecién; y a la ausencia de sitio de corte para los polimorfismos que

resolvieron por RFLP.

db SNP: nimero que identifica al marcador en la base de datos de SNP de NCBI.

Marshfield: marcador perteneciente a la base de datos de Marshfield.

Mb (UCSB): ubicacién en megabases (Mb) a partir del telémero del brazo corto (p) del cromosoma especifico.

continuas, como edad, IMC, y proporciones de
mezcla individual, segun se cumpliera el supuesto
de normalidad de los datos. Las variables que
presentaron diferencias significativas entre casos y
controles, se consideraron en analisis posteriores
como posibles variables de confusién de las
asociaciones con los marcadores genéticos. Estos
andlisis se hicieron con el paquete estadistico
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences),
versién 15.1; en todos los casos se utilizé un nivel
de significancia de 0,05.

El calculo de las frecuencias alélicas, genotipicas
y el equilibrio Hardy-Weinberg para los grupos de
casos y controles, se llevd a cabo utilizando el
programa PLINK Version 1.07 disponible en http://
pngu.mgh.harvard.edu/~purcell/plink/index.shtml.

Se utilizé el programa ADMIXMAP, version 3.8,
para calcular la composicién genética ancestral
(europea, amerindiay africana) para cada individuo,
asi como para la poblacion total, la de casos y la de
controles. ADMIXMAP, versién 3.8, es un programa
que emplea aproximaciones clasicas y bayesianas
para modelar la mezcla individual, haciendo uso de
la informacién aportada por los genotipos para los
AIM en la poblacién hibrida en estudio, asi como de
la informacion a priori sobre la frecuencia de estos
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marcadores en las poblaciones parentales (66,67).
Los indices de ascendencia individuales europeo,
africano y amerindio obtenidos, se usaron como
posibles variables de confusion, por los cuales las
asociaciones fueron corregidas.

Asimismo, se probd el grado de diferenciacién
genética entre los grupos mediante el célculo del
indice de fijacion de Wright F . para los AIM, para
lo cual se empled el programa ARLEQUIN 2.000.

Se evalu6 la asociacion entre la presencia de
hipertension arterial esencial con los polimorfismos
estudiados; se calcularon las razones de momios
(odds ratio, OR) con intervalos de confianza del 95 %.
Ademas, se construyeron modelos multivariados
de regresion logistica binaria, incluyendo en el
modelo las covariables edad, IMC, sexo e indice
individual de ascendencia. Para la evaluacion de
asociacion alélica, se utilizé el programa PLINK,
version 1.07, y el paquete SNPassoc del programa
R, version 2.6.1, para la evaluacion de asociaciones
genotipicas; estas Ultimas se hicieron mediante
andlisis de regresion logistica para los modelos
de herencia dominante, recesivo, sobredominante
y aditivo. El mejor modelo genético para explicar
la asociacion se seleccion6 usando el criterio de
informacion de Akaike (68,69).
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Cuadro 3. Condiciones de genotipificacion de marcadores informativos de ascendencia (AIM)

Marcador Polimorfismo Enzima Tamafiio Tamano Tm (°C) Secuencia F/R (5’-3’)
insercion alélico
AT3 I/D - 68 143, 140 57,0 F: CCACAGGTGTAACATTGTGT
R:GAGATAGTGTGATCTGAGGC
SB19.3 I/D - 311 767, 456 60,0 F: TCTAGCCCCAGATTTATGGTAACTG
R: AAGCACAATTGGTTATTTTCTGAC
PV92 I/D - Alu 300 pb 716-416 65 F: AACTGGGAAAATTTGAAGAGAAAGT
R: TGAGTTCTCAACTCCTGTGTGTTAG
FY-Null T/C Rsal - 172 (152/20) 59 F: AGGCTTGTGCAGGCAGTG
R: GGCATAGGGATAAGGGACT
APOA1 I/D - Alu 299 pb 708-409 50 F: AAGTGCTGTAGGCCATTTAGATTAG
R: AGTCTTCGATGACAGCGTATACAGA
OCA2 G/C Haelll - 275 (191/84) 56 F: CTTTCGTGTGTGCTAACTCC
R: ACCTCTAGCATGGTTCTTGGGC
DRD2 T/C Taq1 - 300 (211/89) 56 F: CCGTCGACCCTTCCTGAGTGTCATCA
R: CCGTCGACGGCTGGCCAAGTTGTCTA
LPL T/C Pvull - 163(127/ 36) 57,5 F: AGGCTTCACTCATCCGTGCCTCC
R:TTATGCTGCTTTAGACTCTTGTC
RB2300 G/A BamHI - 196 (119/77) 60 F: CAGGACAGCGGCCCGGAG
R: CTGCAGACGCTCCGCCGT
MID 154 /D - 26 147-121 57,5 F: GGCTCTGACTGAGAAACTGA
R: AACAGGCAATCCTCCTAAGT
MID 817 /D - 23 140-117 57,5 F: ATTACCGGAACACATTCTGA
R: CCTACATCCAACAGAAGGTG
MID 818 I/D - 24 143-119 57,5 F: TAGAGCCAGTTAGAGGGAGG
R: ACTTCAGTCGTCACTCCATC
MID 856 I/D - 26 138-112 57,5 F: AACATGGGAACTGCTCATTA
R: TATTGTGCTCATTTTCTGGG
MID 944 I/D - 30 140-110 57,5 F: TCAGTAAAAGGGTTTCCTTGT
R: GTAAGCAGCCTGGATTACAA
MID 1039 I/D - 40 128-88 57,5 F: CGTTTCATCTCTTTGGGTTA
R: GCTTTCTTCATTCCTTCACA
MID 1066 I/D - 19 103-84 57,5 F: TCTTGGGACTCAGAGTTCAG
R: CAGAAACCAAGGTGAAAGTG
MID 1358 I/D - 17 125-108 57,5 F: GTTTTGGGAATTTAGGTTTTG
R: AGACGCCAGGAATTTTCTAT
MID 1386 I/D - 21 110-89 57,5 F: AGAACACATGAGCTGAGAGG
R: GGATTGATGTTCCAAGTCAG
MID 1752 I/D - 35 139-104 59,5 F: TGTTTGTACCTTCCAAGTCTC
R: AGATTGACATTCCTTCCACA
MID 2062 1/D - 21 141-120 57,5 F: GGCCTGCATGATAAATAGAA
R: GAAGCCAGAACAATGAAAGA

Para el andlisis de asociacion entre la proporcién
de mezcla genética e hipertensidén arterial, se
emplearon modelos de regresion lineal multivariado,
en los cuales se incluyeron como covariables la
edad, el sexo, el IMC y el estrato socioeconémico.
Fue necesario transformar los valores de los
componentes ancestrales a valores z, dado que
estos no presentaron una distribucion normal.

Para evaluar el efecto del componente ancestral
sobre los niveles de presion arterial diastolica
y sistélica, se calcularon los coeficientes de
correlacion. Este andlisis se hizo en la poblacion
total. Se evaluo la asociacién de los genes con
los niveles de presion arterial sistolica y diastélica
mediante ANOVA no paramétrica de Kruskal-

Wallis. Se construyeron modelos multivariados de
regresion lineal, con el fin de ajustar la asociacién
de los genotipos con los niveles presion arterial
diastolica y sistolica, por las variables edad,
sexo, IMC e indice de ascendencia; cada indice
de ascendencia se evalu6 por separado. Los
valores de presién arterial sistdlica y diastdlica se
transformaron previamente a valores z con el fin de
cumplir con el supuesto del modelo de regresion
lineal. Ademas, se exploraron los posibles efectos
de interaccién entre pares de polimorfismos
mediante analisis de regresién logistica,
incluyendo los términos de interaccion con las
variables de confusion identificadas previamente.
Los resultados de estos modelos se evaluaron
con modelos de permutacion, debido a que se
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Cuadro 4. Descripcion de los individuos incluidos en el estudio y diferencias entre casos y controles

Casos Controles p
Numero de individuos n=107 n=253
Sexo (H/M) 17 (15,8 %)/90 (84,2 %) 81 (32 %)/172 (68 % ) <0,01
Edad (afios) 59,1+/-18 + 41,9+/-19,6 T <0,01
Peso (kg) 66,3+/-12,38* 62,6+/-11,21* 0,016
Estatura (m) 1,56+/-0,07* 1,62+/-0,09* <0,01
IMC (kg/m2) 27,2+/- 4,8* 23,77+/-4,2* <0,01
Estrato 1y 2 12 (11,7 %) 84 (33,2 %) 0,953
Estrato 3y 4 76 (74,5 %) 149 (58,8 %)
Estrato 5y 6 1 (13,7 %) 20 (7,9 %)
Presion arterial sistolica (mm Hg) 127,04+/-14,4% 112,06+/-10,4t <0,01
Presion arterial diastélica (mm Hg) 85,0+/-10,11 72,26+/-8,71 <0,01

Los datos son expresados como (*) media=DE, o (1) mediana * rango intercuartilico, segun la distribucion de la variable.
Sig. bilateral: significancia de la prueba estadistica t para la comparacién medias; significancia de la prueba estadistica U de Mann-

Whitney para la comparacién de medianas; significancia de la prueba y?para las variables categéricas (sexo, estrato)

encontraron intervalos de confianza amplios para
el OR. Estos analisis se hicieron con el software
SPSS, version 15.1.

Consideraciones éticas

El protocolo del estudio y el formato de
consentimiento informado fueron aprobados por
el Comité de Etica de la Sede de Investigacion
Universitaria de la Universidad de Antioquia.
Todos los participantes leyeron y comprendieron
el documento informativo y luego firmaron el
consentimiento informado.

Resultados
Poblaciéon de estudio

Las caracteristicas sociodemograficas de la
poblacién y la comparacion entre los grupos para
variables antropométricas y niveles de presion
arterial, se presentan en el cuadro 4. Se encontraron
diferencias significativas para edad, IMC y sexo,
entre los grupos de casos y controles. Se encontré
mayor edad (p<0,01), mayor IMC (p<0,01) y mayor
porcentaje de hombres (p<0,01) en el grupo de
controles que en el de casos. Como erade esperarse,
las medidas de presién arterial sistdlica y diastolica
fueron mayores en casos que en controles.

Marcadores informativos de ascendencia

Todos los AIM estuvieron en equilibrio Hardy-
Weinberg en la poblacién total y en el grupo de
casos. Se observan pequefas desviaciones de
estas frecuencias dentro del grupo de controles
para los marcadores FY-null, MID1358 y Sb19.3;
sin embargo, la significancia de la prueba no
permanece luego de la correccion de Bonferroni,
donde el umbral de significancia corregido es de
0,0025.
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Los promedios de ascendencia amerindia, africana
y europea paralapoblaciéntotal, fueronde 24,2+7,6
%, 10,6+6,9 % y 65,2+8,9 %, respectivamente. No
hubo diferencias significativas entre los grupos de
casos y controles.

Pruebas de estructuracion de poblacién

No se encontraron indicios de estructuracién de
poblacion entre los grupos de casos y controles,
medidos mediante del indice de fijacién de Wright
F, a partir de los 20 AIM evaluados (F,,=0,0004).

Variantes en los genes candidatos

Los genotipos para los marcadores en genes
candidatos se distribuyeron de acuerdo con lo
esperado bajo el modelo de equilibrio Hardy-
Weinberg en la poblacién total. Sin embargo, se
observd una leve desviacién de la expectativa
segun este modelo para el marcador rs686 en
el gen DRD1, pero s6lo en el grupo de casos; la
significancia se pierde al hacer la correccion por
multiples pruebas.

Andlisis de asociacion de los genes candidatos
con hipertension arterial

En el analisis de asociacion alélica de cada
SNP en los genes candidatos con hipertension
arterial, se encontr6 asociacién entre el alelo C
del polimorfismo rs4852706 en el gen ADD2,
con un OR de 1,5 (p=0,031) y para el alelo T del
polimorfismo rs624833 en el gen ADD1 con un OR
de 1,5 (p=0,037) (cuadro 5). Al ajustar por edad,
sexo e IMC, se conservé la asociacion con la
variante rs4852706 del gen ADD2, donde el alelo
C es el que confiere riesgo para la hipertension
con un OR de 2,0 (p=0,013), pero se perdio la
asociacion identificada con el rs624833 en ADD1
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(cuadro 5), lo cual indica que esta asociacion se
debia realmente al efecto de alguno de los factores
de confusién por los cuales se corrigi6. No se
observé modificacion significativa en la asociacion
al incluir cada uno de los componentes ancestrales
por separado como covariables. En ninguno de
los casos se conserva la asociacién después de
hacer la correccion por multiples pruebas, la cual
arrojo un umbral de significancia de 0,0045. Este
fue calculado como 0,05/11, ya que se observo
que los marcadores en el gen ATP2B1 (rs2681472
y rs17249754) se encuentran en desequilibrio de
ligamiento en la poblacién analizada (D’=0,832).

Al evaluar la asociacién genotipica ajustando por
las covariables IMC, edad y sexo, e incluyendo cada
uno de los componentes ancestrales por separado,
se observd asociacion genotipica con tres de los
SNP: nuevamente como en la asociacién alélica
el marcador rs4852706 en el gen ADD2, donde se
encontré que los genotipos CC-CT confieren tres
veces el riesgo de presentar hipertension arterial

Cuadro 5. Asociacion alélica con hipertension arterial

Asociacién genética con hipertension en Antioquia

en relacion con el genotipo TT (modelo dominante,
OR=3,0;IC,,,1,1-8,3; p=0,023). Para el rs1042718
en ADRP2 se observo un riesgo de 10 veces para
hipertension arterial para los genotipos CC-AC con
respecto al homocigoto AA (modelo dominante,
OR=10,0; IC,,,,1,5-100,0; p=0,008); y, finalmente,
el genotipo heterocigoto AG para el rs686 en
DRD1 se encontr6 como un genotipo protector,
relacionado con una disminucién en la propension
a hipertension arterial del 62 %, comparado con los
genotipos homocigoticos (modelo sobredominante,
OR=0,38; IC,, 0,16-0,82; p=0,012) (cuadro
6). Luego de incluir uno a uno los componentes
ancestrales, no se observd modificacion
significativa en las asociaciones encontradas. Las
asociaciones no se conservan significativas luego
de hacer el ajuste por Bonferroni, el cual arroj6 un
valor de significancia de 0,001.

Mediante andlisis de regresion logistica binaria,
se evaluaron los efectos de interaccién entre los
polimorfismos, y su asociacién con hipertension

IC 95% del OR®

Valores p y OR ajustados por ascendencia

Gen Variante Alelo OR* Valor p* Inferior  Superior p° OR® p°¢ OR° p¢ OR¢
ajustado ajustado
PTGS2 rs2066826 G 1,10 0,718 0,66 1,82 0,693 1,11 0,865 1,05 0,785 1,08
AGT rs4762 C 0,80 0,607 0,35 1,85 0,601 0,80 0,655 0,82 0,626 0,81
ADD2 rs4852706 C 2,02 0,013 1,16 3,53 0,013 2,02 0,011 2,06 0,010 2,09
rs2863769 A 1,08 0,806 0,59 1,95 0,820 1,07 0,816 1,07 0,797 1,08
AGTR1 rs5186 A 1,21 0,569 0,63 2,32 0,607 1,19 0,613 1,18 0,506 1,25
ADD1 rs624833 T 1,08 0,798 0,61 1,89 1,07 0,809 0,863 1,05 0,915 1,03
ADRB2 rs1042718 C 1,32 0,360 0,73 2,38 1,22 0,482 0,393 1,30 0,320 1,36
DRD1 rs686 A 1,22 0,485 0,70 2,1 1,30 0,386 0,458 1,23 0,485 1,22
ATP2B1  rs2681472 C 1,90 0,142 0,81 4,49 1,89 0,145 0,166 1,83 0,145 1,90
rs17249754 G 0,96 0,923 0,41 2,25 0,96 0,925 0,957 1,02 0,957 0,98
ACE rs4340 Insercion 1,12 0,668 0,66 1,89 1,14 0,635 0,542 1,18 0,668 1,12
TXA2R rs4523 C 0,11 0,760 0,66 1,78 1,08 0,752 0,785 1,07 0,785 1,07

Los valores p<0,05 se muestran en negrilla.

2: valores corregidos por edad, sexo e IMC; ®: valores corregidos por edad, sexo, IMC e indice de ascendencia europea; °: valores corregidos por edad,
sexo, IMC e indice de ascendencia africana; ¢: valores corregidos por edad, sexo, IMC e indice de ascendencia amerindia

Cuadro 6. Asociaciones genotipicas significativas entre los polimorfismos e hipertension arterial, evaluadas para diferentes modelos

genéticos

IC 95 % del OR IC 95 % del OR

Gen/polimorfismo Modelo genético p? OR Inferior ~ Superior p2° OR® Inferior  Superior
ADD2
rs4852706 Dominante

CC-TC/TT 0,046 1,92 0,98 3,7 0,023 3,0 1,1 8,3
DRD1
rs686 Sobredominante

AG/ AA-GG 0,140 0,68 0,40 1,14 0,012 0,38 0,16 0,82
ADRB2
rs1042718 Dominante

CC-AC/AA 0,001 10,0 1,3 100,0 0,008 10,0 1,5 100,0

2 valores p<0,05 se muestran en negrilla.

b: valores corregidos por edad, sexo, IMC y composicién ancestral.
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arterial, al incluir y evaluar la significancia de los
términos de interaccion construidos por pares
de marcadores. En todos los modelos se ajusto
por edad, sexo, IMC y composicion ancestral.
Al probar todas las posibles combinaciones por
pares de marcadores, fueron significativas cinco
interacciones; tres de ellas involucran el marcador
rs686 del gen DRD1, este presenta efectos de
interaccién sobre el riesgo para hipertension arterial
con las variantes rs4762 (AGT), rs5186 (AGTRT1) y
rs624833 (ADDT). La variante rs624833 (ADD1),
ademas de modificar el efecto de rs686, también lo
hizo conlas variantes rs2681472 delgen ATP2B1,y
2066826 enelgen PTGS2 (cuadro 7). La naturaleza
de las interacciones encontradas es sinérgica,
potenciando el riesgo sobre la enfermedad, en el
caso de DRD1- AGT (OR=17,5; p=0,008) y ADD1
con PTGS2 (OR=31,2; p=0,031); y antagénicas,
contrarrestando el riesgo que aportan las variantes
si actuaran de manera independiente una de la
otra; en el caso de las interacciones DRD1-AGTR1
(OR=0,05; p=0,03); DRD1-ADD1 (OR=0,04;
p=0,008) y ATP2B1-ADD1 (OR=0,04; p=0,016)
(figura 1).

Los resultados de estas interacciones se evaluaron
mediante modelos de permutacion, esto debido alos
ampliosintervalos de confianza observados paralos
OR. Se encontrd que, para las interacciones entre
los pares de marcadores rs624833 (ADD1) y rs686
(DRD1), y entre rs2066826 (PTGS2) y rs624833
(ADD1), fueron suficientes siete permutaciones
en ambos casos para encontrar convergencia
entre los coeficientes de regresion; en el caso de
el programa empleado (SPSS) las permutaciones
se detienen (la estimacion finaliza) cuando las
estimaciones de dichos parametros han cambiado
en menos de 0,001. Ademas, se observé que el
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valor de -2 Log de la verosimilitud disminuy6 de
300,8 a 148,9 para la interaccién entre rs624833
(ADD1) y rs686 (DRDT), después de incluir todas
las covariables (sexo, edad, IMC y componente
genético ancestral); y de 303,7 a 154,3, para la
interaccion entre rs2066826 (PTGS2) y rs624833
(ADD1),luego de incluirtodas las covariables (sexo,
edad, IMC y componente genético ancestral). De
manera contraria, para las interacciones por pares
de marcadores restantes AGT rs4762 x DRD1
rs686; AGTR1 rs5186 x DRD1 rs686; y ATP2B1
rs2681472 x ADD1 rs624833, no fue posible
encontrar convergencia entre las estimaciones de
los coeficientes de regresién después de llegar

ATP281
rs2681472
TIC

AGTR1
rs5186
AlC

ADD1
rs624833
GIT

PTGS2
rs2066826

Interaccion
- AIG

sinérgica
Interaccién
antagonica

Figura 1. Efectos epistaticos entre pares de genes. Se
muestran en linea continua las interacciones sinérgicas y, en
linea discontinua, las interacciones antagénicas.

Cuadro 7. Interacciones génicas significativas por pares de marcadores

IC 95 % del OR

Gen/polimorfismo/genotipo p OR Inferior Superior
AGT rs4762 x DRD1 rs686

(C/T) x (A/G) 0,008 17,45 2,081 146,82
AGTR1 rs5186 x DRD1 rs686

(A/C) x (A/G) 0,027 0,05 0,003 0,71
ADD1 rs624833 x DRD1 rs686

(G/T) x (A/G) 0,008 0,04 0,003 0,42
ATP2B1 rs2681472 x ADD1rs624833

(T/C) x (G/T) 0,016 0,04 0,003 0,55
PTGS2 rs2066826 x ADD1rs624833

(A/G) x (G/T) 0,031 31,15 1,38 702,77

Valores corregidos por edad, sexo, IMC y ascendencia
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al nimero maximo de iteraciones que permiti6 el
programa empleado (700 iteraciones); es decir,
que las estimaciones de los parametros fueron
diferentes en un valor mayor a 0,001, por lo cual
no pudieron ser estimadas por el programa.

Analisis de asociacion de los genes
candidatos con niveles de presion arterial
sistolica y diastolica

Al evaluar el efecto de los genotipos en los
genes candidatos sobre los niveles de presion
arterial sistolica y diastolica mediante ANOVA
no paramétrica, no se encontraron diferencias
significativas por genotipo para ninguno de los
polimorfismos (46). Posteriormente, se incluyeron
las covariables edad, sexo, IMC, edad e indices
de ascendencia en un modelo multivariado de
regresion lineal; ninguno de los marcadores en los
genes candidatos presentaron una relacién con
presién arterial sistolica o diastélica. Los modelos
muestran una relaciéon directa del IMC con los
niveles de presién arterial sistélica; un incremento
de una unidad en el IMC incrementa en 0,048 y
0,047 desviaciones estandar los niveles de presion
arterial sistélica y diastdlica, respectivamente. De
igual manera, la edad se relaciona directamente con
los niveles de presion arterial sistélica y diastdlica;
un incremento en un afo de edad responde por
el incremento en 0,027 y 0,019 desviaciones
estandar de los niveles de presion arterial sistélica
y diastolica, de manera respectiva. Se observo que
la proporcién de mezcla genética amerindia es un
factor protector independiente del IMC, la edad y
el sexo; el incremento en el indice de ascendencia
amerindia reduce en 1,5 desviaciones estandar
la presién arterial diastdlica; la relacion de la
ascendencia amerindia con los niveles de presién
arterial sistélica no son significativos; sin embargo,
se observa la misma tendencia que para la presion
arterial diastdlica.

Analisis de asociaciéon entre composicion
ancestral e hipertension arterial

Paraelandlisisde asociacionentrelos componentes
ancestrales y la hipertension arterial se empled un
modelo de regresion lineal multivariado, incluyendo
las covariables sexo, edad, IMC vy estrato
socioecondmico; ninguno de los componentes
ancestrales mostr6 asociacién con hipertension
arterial. Sin embargo, los modelos muestran una
asociacion del indice de ascendencia africana con
el IMC; por cada desviacion estdndar que aumenta
la proporcion de mezcla africana, se observa un
aumento de 0,035 unidades en el IMC.

Asociacién genética con hipertension en Antioquia

Asociacion entre composicion ancestral y
niveles de presion arterial sistolica y diastolica

Se estimo la correlacion entre cada componente
ancestral y los niveles de presion arterial, tanto para
presién arterial sistdlica como parala diastélica (46).
Se observd una correlacion inversa y significativa
entre el porcentaje de mezcla amerindia con los
niveles de presion arterial sistdlica; por cada
incremento en el grado de mezcla ancestral
amerindia, la presién arterial diastélica disminuyd
en 0,12 mm Hg. Para la presion arterial sistolica se
observé una tendencia en el mismo sentido, pero
no es significativa (cuadro 8).

Discusion

En este estudio identificamos efectos principales
de polimorfismos en los genes DRD1, ADD2 y
ADRB2 sobre el riesgo a hipertension arterial
después de ajustar por las variables de confusion
edad, sexo, IMC y composicion genética ancestral.
Se encontré que las personas portadoras del
alelo C del polimorfismo rs4852706 en el gen de
la B-aduccina (ADD2), tienen un riesgo 2,0 veces
(OR=2,02; p=0,013) el de las personas que no lo
portan, de presentar hipertensién arterial. De la
misma manera, se encontrd que las personas que
presentan los genotipos CC y CT para este mismo
marcador, tienen una propensién a desarrollar
hipertension arterial de 3,0 veces el riesgo de las
personas homocigotas T/T. Hasta el momento, no
hay estudios reportados que evallen el efecto que
tiene la variante rs4852706 del gen ADD2 sobre la
propension a la hipertensidn arterial. Sin embargo,
otra variante ubicada en el mismo intrén se ha
asociado previamente con variacién en los valores
de presién arterial en poblacion caucésica (70,71).
Esto puede indicar que en esta regidn existen una
0 mas variantes en desequilibrio de ligamiento
(DL) con las asociadas que aportan al riesgo de

Cuadro 8. Coeficiente de correlacién de Spearman entre los
componentes ancestrales con presion arterial sistélica (PAS) y
diastoélica (PAD)

IA europea |A amerindia |A africana
PAS Coeficiente de 0,042 -0,081 0,053
correlacion
p 0,430 0,129 0,323
PAD Coeficiente de 0,058 -0,124 0,081
correlacion
p 0,280 0,020 0,129

IA europea: indice de ascendencia europea; |Aamerindia: indice
de ascendencia amerindia; |A africana: indice de ascendencia
africana
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hipertension, o que la variante rs4852706 se
encuentra en DL con la asociada previamente en
la poblacion caucasica. Ademas, se han reportado
estudios en los que se han evaluado otras variantes
en el gen ADD2 que han mostrado estar asociadas
con hipertension arterial o rasgos hemodinamicos
relacionados en poblaciones europeas (72),
aunque las asociaciones no han sido constantes
en otras poblaciones (72-74).

Por otro lado, se encontrd asociacion estadistica-
mente significativa entre el marcador rs1042718 en
el gen del receptor B-adrenérgico 2y la hipertension
arterial, con el cual se observa que las personas
portadoras de los genotipos CC y AC presentan 10
veces el riesgo de quienes portan el genotipo AA.
Sin embargo, su intervalo de confianza es bastante
amplio, lo cual puede deberse a la frecuencia
tan baja del genotipo de referencia (AA) en esta
muestra.

Hongyan Wu, et al.,, han descrito resultados simi-
lares, quienes encontraron asociacion significativa
entre el alelo C del polimorfismo rs1042718 con
hipertension esencial en poblacion asiatica (75).
El analisis se hizo en dos poblaciones chinas
consideradas genéticamente aisladas y sélo se
encontrd asociacion para una de ellas, lo cual
sugiere una clara heterogeneidad genética para
la variacion en el gen ADRB2 relacionado con
hipertension esencial, aun entre poblaciones
cercanamente relacionadas (75,76).

Apesar de estas evidencias a favor de la asociacion
entre el gen ADRBZ2 y la hipertensién o presion
arterial, otros estudios han fallado al replicar dicha
asociacion en poblaciéon caucésica (77,78) y en
afroamericanos (79). En el estudio de Aristizabal,
et al, en poblacién antioquefia, se evalué la
asociacion entre 9 polimorfismos en ADRB2 vy la
presion arterial elevada, sin encontrarse asociacion
con ninguno de los SNP (47). No obstante, uno
de los marcadores evaluados, el polimorfismo
Arg16Gly que ha sido asociado con la propension
al desarrollar hipertension arterial en otras
poblaciones y cuyo alelo de riesgo Gly16 presenta
una gran frecuencia en poblaciones latinas (80,81),
se asocid con alteraciones hemodinamicas
relacionadas con el gasto cardiaco en individuos
homocigotos en dicho estudio (47).

El polimorfismo evaluado en el presente estudio,
rs686 en el gen del receptor de dopamina 1,
DRD1, se encontré asociado con hipertension
arterial; la condicién heterocigota A/G se relaciona
con una reduccion del 62 % en el riesgo de
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presentar hipertension arterial, en comparacién
con las personas portadoras de los genotipos
homocigotos AA y GG. Aunque en varios estudios
se ha demostrado asociacién del gen DRD1 con
hipertension arterial y fenotipos relacionados
(51,82,83), no se ha reportado en la literatura
asociacion especificamente del polimorfismo
rs686 con hipertension arterial. Se eligié evaluar
la asociacion con este polimorfismo debido a
su influencia comprobada, en los niveles de
este receptor de dopamina. Se demostré que el
polimorfismo se encuentra en el sitio de union del
microARN miR-504, localizado en la region 3'UTR
del gen. El polimorfismo rs686 reside en la parte
del 3’'UTR complementaria a la secuencia de union
del miR-504; la adecuada complementariedad es
critica en la funcién de uniéon del microARN ; el
cambio de A a G, reduce la unién del microARN
y, por lo tanto, la eficiencia en el expresion del
receptor de dopamina(84) este microARN actla
sobrerregulando la expresion del gen, de tal manera
que habra una mayor expresion de los receptores
DRD1 en los individuos portadores del alelo A. Los
efectos de ladopamina mediados por los receptores
D1 (DRD1) se han asociado con la regulacién de
la presion arterial por medio de la estimulacién
de la diuresis y natriuresis, y del aumento de la
vasodilatacion (85,86). La activacion de DRD1 por
la dopamina responde por el 50 % de la excrecién
de sodio en condiciones basales (87); por ello, la
deficiencia intrarrenal de dopamina puede llevar
a hipertension (88). Ademas, la secuencia que
codifica el miR-504 se encuentra en el cromosoma
X; por lo tanto, la modulacién de la expresion de
estos receptores por parte de este microARN
puede jugar un papel importante en la influencia
del sexo sobre el riesgo de hipertension.

Es posible que en este estudio no se encontrara
una asociacion independiente significativa de las
variantes rs2066826, rs4762, rs2863769, rs5186,
rs624833, rs2681472, rs17249754 vy rs4340,
debido al tamano de la muestra, lo cual le confiere
un bajo poder (64 % para detectar variantes con
un OR de 1,5), o a la heterogeneidad genética
de la hipertension arterial. Sin embargo, el efecto
que algunas de estas variantes tienen sobre la
propension a la hipertension arterial se pudo
evidenciar al evaluar efectos de interaccion por
pares de genes. Se encontré una clara evidencia
de interaccién génica entre las combinaciones
DRD1-AGT, DRD1-AGTR1, ADD1-DRD1, PTGS2-
ADD1y ATP2B1-ADD1. Los efectos de interaccion
entre los genes DRD1-AGT y DRD1-AGTR1, son
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coherentes con hallazgos previos que reportan la
existencia de interaccién funcional entre los genes
del sistema RAAS y el sistema dopaminérgico.
La dopamina renal es uno de los principales
reguladores de la excrecién de sodio renal con
efectos natriuréticos y diuréticos (37). En forma
similar a la dopamina, los péptidos del sistema
renina-angiotensina-aldosterona RAS, contribuyen
de manera importante a la regulacién de la
homeostasis del sodio por medio de los receptores
AGTR1 y AGTR2, por lo cual se han llevado a
cabo varios estudios con el fin de comprender la
relaciéon existente entre el sistema dopaminérgico
y el sistema RAAS, encontrandose que existe una
interaccién entre estos factores (87,89). Se ha
mostrado que, al envejecer, una exagerada funcién
de los receptores renales AGTR1 estd asociada con
una disminucion en la funcion del receptor DRD1 y
con niveles elevados de presion arterial en modelos
de raton (90). Ademas, el efecto natriurético de
DRD1 es potenciado durante el bloqueo de los
receptores AGTR1 (91); y la dopamina, por medio
de sus acciones enlos receptores DRD1, disminuye
la expresion del AGTR1 y los sitios de unién de la
angiotensina Il en las células del tubulo proximal
renal (92,93).

Por otro lado, la interaccién fisiologica entre
DRD1 y ADD1 se ha reportado previamente en
la literatura cientifica. La union de la dopamina a
DRD1 lleva a una inhibicién de la reabsorcién de
sodio, al promover la internalizacion de las Na+/K+
ATPasas; este mecanismo requiere la formacion
de vesiculas revestidas de clatrina, para lo cual
la participacion de las proteinas de citoesqueleto
aduccinas es clave (94). Se ha observado que en
presencia de mutaciones en ADD1no se nolleva a
cabo la endocitosis de las Na+/K+ ATPasas, a pesar
del estimulo por la dopamina, y por lo tanto, no se
produce la inhibicién esperada de la reabsorcién
de Na+ (39,94).

Asimismo, la interaccién entre ADD1 y ATP2B1
corresponde con observaciones de que la
ATPasas de calcio de membrana plasmatica
(ATP2Bs), ademas de participar en la regulacién
de la concentracién de calcio intracelular en el
corazdn y los vasos, son moléculas implicadas
en la modulacién de las vias de transduccién de
sefiales dependientes de calcio. De este modo, se
ha observado interaccion funcional de las ATP2Bs
con proteinas dependientes de la calmodulinacomo
las sintasas de 6xido nitrico endotelial, (eNOS) y
neuronal (nNOS), y la cinasa de serina dependiente
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de calcio (CASK), entre otras (43,44,94,95). Por lo
anterior, es posible que esta enzima se encuentre
también modulando la funcién de las aduccinas, ya
que estas proteinas dependen de la accién de la
calmodulina (39).

De manera similar, los efectos de COX2 (PTGS2)
se encuentran relacionados con la regulacion de
la presién arterial, participando principalmente en
la sintesis de la prostaciclina PGI2, un importante
vasodilatador, antiagregante  plaquetario vy
estimulador de la diuresis (96,97). Aunque no se
ha reportado interaccién de PTGS2 con aduccinas,
nuestro hallazgo es coincide con reportes previos
que han mostrado que la expresion renal de
PTGS2 se incrementa en condiciones que llevan a
un aumento en la reabsorcién de sodio (98,99). Por
lo tanto, una asociacion fisiologica de las proteinas
de citoesqueleto aduccinas involucradas en la
regulacion de la concentracion renal de sodio, con
PTGS2, es posible.

Sin embargo, al realizar modelos de permutacion
para las interacciones observadas, quedaron
validados los coeficientes de regresion vy, por lo
tanto, los OR obtenidos para las interacciones
entre los polimorfismos rs624833 (ADD1) y rs686
(DRD1), y entre rs2066826 (PTGS2) y rs624833
(ADD1); pero no asi para las interacciones entre
rs4762 (AGT) y rs686 (DRD1) o rs5186 (AGTR1)
y rs686 (DRD1), ni para rs2681472 (ATP2B1) y
rs624833 (ADD1), al hacer el nimero maximo
de permutaciones que el programa permitié (700
iteraciones). Por tal razén, estudios posteriores que
cuenten con un tamafno de muestra mayor podrian
permitir una mejor claridad, al menos desde el punto
de vista estadistico, de las relaciones epistaticas
que pueden existir entre estos genes.

Por otro lado, se observo un efecto del componente
genético ancestral amerindio, sobre la reduccion
en los niveles de presién arterial diastolica; sin
embargo, no se encontrd asociacion entre el
componente ancestral africano y la hipertension
arterial. En numerosos estudios se han demostrado
que la prevalencia de la hipertension arterial es
bastante mayor en poblacién afroamericana,
comparada con otros grupos étnicos (5,6), y que la
ascendencia africana se presenta como factor de
riesgo para hipertension (6,100,101). No obstante,
la falla de nuestro estudio para encontrar un
efecto del componente ancestral africano sobre la
hipertension arterial, puede explicarse porque la
poblacion antioquefia estudiada presenta un bajo
componente genético ancestral africano (10 %),
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lo cual sumado al modesto tamafo de muestra,
dificulta encontrar asociacién con el rasgo en
estudio.

Aunque la ascendencia amerindia se ha descrito
como un factor de riesgo cardiovascular, se ha
observado que la prevalencia de hipertension arterial
es menor en poblaciones amerindias (9,10), y, por lo
tanto, también el riesgo para estas poblaciones. Asi,
el riesgo cardiovascular que aporta el componente
ancestral amerindio, esta relacionado con la
mayor prevalencia observada de diabetes mellitus
Il en poblaciones indigenas americanas, que en
poblaciones con mayor porcentaje de ascendencia
europea (102,103). La baja prevalencia de
hipertension arterial observada en poblaciones
amerindias, como los indigenas pima mejicanos,
puede en parte explicarse por la menor actividad
simpética, acompafiada de una menor respuesta
beta-adrenérgica, observada en estos individuos
en comparacion con poblaciéon caucasica; estos
mecanismos pueden contribuir al menor riesgo
que presentan estas poblaciones de desarrollar
hipertension arterial. Al igual que lo reportado en
nuestro estudio, en un trabajo en PerU, se encontrd
que los niveles de presién arterial son menores
en individuos de ascendencia indigena, que en
poblacién europea (10,104). Estos resultados son
similares a los obtenidos en un estudio de Kosoy,
et al. (105), en el cual se evalud la relacion entre
composicién ancestral e hipertension, usando las
medidas de la presion arterial y mezcla individual,
encontrandose una asociacion del componente
ancestral amerindio como factor protector para
hipertension arterial (105).

Nuestros hallazgos aportan al conocimiento de los
complejos mecanismos implicados en el desarrollo
de hipertension arterial. Sin embargo, la principal
limitacién del estudio es el reducido tamarfio de la
muestra, lo cual hace que el estudio presente un
modesto poder para detectar variantes con efectos
pequefos (del 64 % para variantes con un OR de
1,5). Por lo tanto, es muy probable que en este
estudio no se estén detectando asociaciones de
factores de riesgo moderados. Aunque, como ya
fue observado, el efecto de algunos polimorfismos
pudo ser detectado cuando se hicieron los analisis
de interacciones entre los genes de las vias
reguladoras estudiadas, donde fueron evidentes
los efectos de interaccién génica sobre la etiologia
de la hipertensién arterial esencial en poblacion
antioquefa. Ilgualmente, pudo observarse el efecto
del componente ancestral amerindio como factor
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protector para el desarrollo de hipertension arterial
en esta muestra de poblacion.
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