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Resumen: la paraoxonasa 1 (PON 1) es una enzima integrada a las lipoproteinas de alta densidad (HDL);
su actividad ha sido asociada con el efecto antioxidante de estas lipoproteinas. Una actividad reducida
de las misma esta asociada con enfermedad cardiovascular. La actividad de la enzima parece depen-
der de sus polimorfismos (C-108T, L55M y Q192R), lo que los hace responsables de la variabilidad inte-
rindividual y entre las etnias. Objetivo: caracterizar genotipicamente los polimorfismos de la PON 1 en
poblacién mestiza colombiana. Métodos: se determinaron las frecuencias de los alelos rs705379 (-108
C/T), rs 854560 (L55M) y rs 662 (Q192R), del gen PON 1 en 133 adultos sanos, con rasgos mestizos,
de ambos sexos y no consanguineos. La genotipificacion se hizo por minisecuenciacion (SnaPshot).
Resultados: las frecuencias de los genotipos polimérficos fueron: -108 C/T (CC 34 %, CT 45 %, TT
21 %), L55M (LL 50 %, LM 43 %, MM 7 %) y Q192R (QQ 42 %, QR 50 %, RR 8 %). Seis personas (4,5 %)
tuvieron haplotipo de triple homocigoto nativo (CC/CC/AA). Conclusién: los resultados indican que en
la poblacion estudiada, las frecuencias genotipicas no eran diferentes a las descritas para otras pobla-
ciones latinas y europeas. Ademas, no se observoé ningun vinculo fuerte entre los tres loci estudiados.
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Alleles -108C/T, L55M and Q192R of paraoxonase 1 (PON
1) in a population of the Colombian Coffee Region

Abstract: Paraoxonase 1 (PON 1) is an enzyme integrated into high-density lipoproteins (HDL); its ac-
tivity has been associated with the antioxidant effect of these lipoproteins. A reduced activity of these
is associated with cardiovascular disease. The activity of the enzyme seems to depend on its poly-
morphisms (CG-108T, L55M and Q192R), which makes them responsible for inter-individual and inter-
ethnicvariability. Objective: to genotypically characterize the PON 1 polymorphisms in the Colombian
mestizo population. Methods: the frequencies of the alleles rs705379 (-108 C/T), rs 854560 (L55M)
and rs 662 (Q192R) of the PON 1 gene were determined in 133 healthy adults, with mestizo traits, of
non-consanguineous subjects of both sexes. Genotyping was done by mini-sequencing (SnaPshot).
Results: the frequencies of the polymorphic genotypes were: -108 C/T (CC 34%, CT 45%, TT 21%),
L55M (LL 50%, LM 43%, MM 7%) and Q192R (QQ 42%, QR 50%, RR 8%). Six individuals (4.5%) had na-
tive triple homozygous haplotype (CC/CC/AA). Conclusion: the results indicate that in the population
studied, the genotypic frequencies were not different from those described for other Latin American
and European populations. Furthermore, no strong link was observed between the three loci studied.

Keywords: HDL; PON 1 polymorphism; cardiovascular; antioxidant

Alelos -108C/T, L55M e Q192R de paraoxoase 1 (pon 1) em uma
populacdo da regido cafeeira colombiana

Retomar: paraoxonase 1 (pon 1)é uma enzima integrada nas lipoproteinas de alta densidade (hdl);
sua atividade tem sido associada ao efeito antioxidante dessas lipoproteinas. Uma atividade reduzida
do mesmo esta associada a doengas cardiovasculares.atividade enzimaticaparece depender de seus
polimorfismos (C-108T,L55M e Q192R), o que os torna responsaveis pela variabilidade interindividual
e interétnica. Objetivo: caracterizar genotipicamente polimorfismos pon 1 na populagdo mestica co-
lombiana. Métodos: sedeterminou as frequéncias dos alelosRS705379 (C/T-108), RS854560 (L55M) e
RS662 (Q192R),do geneporTem 133 adultos saudaveis, com caracteristicas mesticas, de ambos os se-
X0s e ndo consanguineos. A genotipagem foi feita por minisequenciamento (SnaPshot). Resultados:
as frequéncias dos genotipos polimorficos foram:-108 C/T(CC 34%, CT 45%, TT 21%),L55M(LL 50%,
LM 43%, MM 7%) eQ192R(QQ 42%, QR 50%, RR 8%). Seis individuos (4,5%) apresentaram haplétipo
homozigoto triplo nativo (CC/CC/AA). Conclusao: os resultados indicam que, na populagdo estudada,
as frequéncias genotipicas ndo foram diferentes das descritas para outras populagdes latinas e euro-
peias. Alem disso, nenhuma ligacdo forte foi observada entre os trés loci estudados.

Palavras chave:HDL; polimorfismo pon 1; cardiovascular; antioxidante
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Introduccion

La enzima paraoxonasa 1 (PON 1) es una gluco-
proteina cuyo gen se encuentra en el cromosoma
7q21.3 [1]; comparte un 60 % de la secuencia de
aminodacidos con sus homologas PON 2 y PON 3 [2],
lo que lleva a deducir que provienen de un precur-
sor comun. Su gen expresa 355 aminoacidos a par-
tir de nueve exones, con una masa molecular de 43
kDa, se sintetiza en el higado y se secreta adherida
mediante la posicién N-terminal de una porcién
polipeptidica altamente hidrofébica, a las lipopro-
teinas de alta densidad (aDL) [3]-[5]. Es una enzima
multifuncional (denominada promiscua) por su
triple actividad [6]: 1) de paraoxonasa y arilestera-
sa que sirven para degradar insecticidas organo-
fosforados (entre ellos el paraoxon, del que deriva
su nombre); 2) de lactonasa, que controla la hiper-
homocisteinemia y evita la homocisteinilacion de
proteinas; 3) de esterasa, que hidroliza lipidos oxi-
dados de las lipoproteinas y de las lesiones ateros-
cleréticas; las actividades dos y tres proporcionan
el valor agregado de propiedades ateroprotectoras
de las HDL [7] e impiden que se lleven a cabo los
estadios iniciales de la disfuncién endotelial y la
aterogénesis [8].

Sin embargo, sin importar el valor de la medida
de la actividad de poN 1, varios estudios han evi-
denciado que su actividad se deja modular positiva
o0 negativamente por factores exdgenos y endoge-
nos; se ha comprobado in vitro que varios metales
inhiben su actividad o medicamentos (por ejem-
plo, compuestos hipolipemiantes y antidiabéticos)
[9], [10], el consumo de factores dietéticos (antioxi-
dantes, polifenoles), por ejemplo, el vino tinto a 40
g dia, ha evidenciado una mejoria de la actividad
de poN 1 enun 5 % al 10 %, el consumo de alimen-
tos tal como la granada, ha mejorado la actividad
de poN 1 en un 20 %, y al igual que con las vitami-
nas E y C [11]as well as nerve agents; it metaboli-
zes toxic oxidized lipids associated with both low
density lipoprotein (LDL, o puede verse inhibida en
diferentes tipo de enfermedades no transmisibles o
por el tabaquismo y la ingesta de alcohol [12]-[16].
Sin embargo, son los polimorfismos identificados
en el gen de PoN 1 el factor més influyente en la
funcién de la enzima y el principal responsable de

las amplias diferencias interpersonales en su acti-
vidad [17], [18]. Hay una amplia gama de polimor-
fismos reportados, de los cuales solo tres afectan
a la enzima como tal, uno en la regién promotora
-108 C/T y dos de la region codificante L 55 M y
QI92R, de los que de los dos primeros se ha evi-
denciado que afectan la concentracion de la en-
zima y a la actividad Q192R; para este ultimo se
ha notado que algunos sustratos son hidrolizados
mas rapidamente por la isoforma R, mientras otros
lo son por la isoforma Q [18]-[20]physically asso-
ciated with the high-density lipoprotein particle.
PON1 may protect against cardiovascular disease
(cvD. Un estudio en Colombia relaciond los resul-
tados genotipicos con la medida de la actividad de
PON 1, confirmando que el polimorfismo Q192 R
determina en parte la actividad de la poN 1y que
su efecto es mediado por el alelo Q, ya que este ale-
lo parece tener mayor actividad que el R [21].
Como consecuencia de los cambios de acti-
vidad de la PON 1, sus polimorfismos se han aso-
ciado con patologias cardiovasculares como la
enfermedad coronaria [22]-[24], dislipidemia [25],
[26], hipertension arterial [27], [28], la resistencia a
la insulina [29] y cancer [30]. Debe advertirse, sin
embargo, que algunas de estas relaciones siguen
siendo motivo de controversia, ya que algunos es-
tudios muestran asociacion y otros no [31], [32]. Es-
tos polimorfismos han sido estudiados en muchos
lugares del mundo, tratando de asociar etnicidad,
frecuencias y enfermedad cardiovascular [33]. Por
lo tanto, el objetivo de este estudio fue establecer la
prevalencia de los alelos estudiados rs 705379 (-108
C/T), rs 854560 (L55M) y rs 662 (Q192R), en un
grupo de colombianos sanos de origen mestizo.

Materiales y métodos

Poblaciéon y muestra: se incluyeron 133 estudian-
tes y personal administrativo de universidades de
la region cafetera, hombres entre 18 y 35 afos, apa-
rentemente sanos, no consanguineos entre si. La
investigacion fue aprobada por el Comité de Bioé-
tica institucional. Todos los participantes firmaron
el consentimiento informado, previo a la toma de
la muestra. Se tom¢ la muestra de sangre por ve-
nopuncién en tubos (vacutainer) con EDTA.

Alelos -108C/T, L55M y Q192R de paraoxoasa 1 (pon 1) en poblacién del Eje cafetero de Colombia



Genotipificacion: el ApN fue extraido utili-
zando el kit de Promega A 1120, siguiendo las ins-
trucciones del fabricante y almacenado a -80 para
su analisis. Para la genotipificacion se procedio a
la amplificacién de tres fragmentos del gen poN
1, en los cuales quedaron incluidos los sNPs estu-
diados, rs 705379 (-108 C/T), s 854560 (L 55 M)
y rs 662 (Q192R). Se realiz6 una pcRr inicial en un
volumen total de 10 uL, los cuales contenian 1-10
ng de ADN, 1X Qiagen Multiplex pcr Master Mix
y 0,2 uM de cada uno de los cebadores (tabla 1).
Perfil térmico utilizado: un paso inicial por 15 min
a 95 °C, seguido por 35 ciclos de amplificacion a
94 °C por un min, 60 °C por 90 s y 72 °C por 50 s,
con una extension final a 72 °C por siete min. El
exceso de cebadores y nucledtidos fueron removi-
dos adicionando un pL de Exosap-1T (Affimetrix)
a 2,5 pL del producto de pcr. Posteriormente se
realizé la deteccion de los sNPs con el método de
minisecuenciacion. Se efectuaron las reacciones

Tabla 1. Secuencias de los cebadores y las sondas
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de multiplex para la deteccién de los snps, usando
como plantilla el producto de PCR en un volumen
de seis L, los cuales contenian 1,5 uL de producto
de pcRr, un puL de SNaPshot Reaction Mix (Applied
Biosystems) y de la mezcla de cebadores sBE con
concentracion de 0,2 uM (tabla 1). La amplifica-
cidn se realiz6 con 35 ciclos a 96 °C por diez s, 50
°C por cinco s y 60 °C por 30 s. Para la deteccion se
mezclaron dos puL de este producto con nueve pL
de Hipi-formamide y 0,5 pL de GeneScan-120Liz
Internal Size Standard (Applied Biosystems), y se
leyeron en el secuenciador AB1 Prims 3100-Avant
Genetic Analyzer (Applied Biosystems) con un ca-
pilar de 36 cm y polimero popr-4 (Applied Biosys-
tems). Los datos fueron analizados de acuerdo con
el color de los picos y el tamaio de los fragmentos,
mediante el software Genemapper V3.2 (Applied
Biosystems). La presencia de los polimorfismos
se confirmo6 mediante secuenciaciéon de muestras
seleccionadas.

SNP Forward (5°-3") Reverse (5°-37) SBE (5™-3")

Eﬁ?ﬁ;z Arg GACATTTTACATTTTTCCTAA TTCCTCACTGTCTATTCC CTAAACCCAAATACATCTCccAGGAT
rs854560

Leu55Met TTGAAAGTGGGCATGGGTAT TGGATCCACATCCTgCAATA GTCTTCAGAGCCAGTTTC

ggg?g GCCGCAGCCCTGCTGGGG GGAAGGAGCAAAATGGGACT TGCTGGGGCAGCGCCGATTGGCCCGCCCC

Fuente: elaboracion propia.

Estadistica: las frecuencias alélicas se calcu-
laron a partir del nimero observado de cada ale-
lo. El equilibrio de Hardy-Weinberg se establecio
mediante la prueba Chi cuadrado. Los andlisis ha-
plotipicos se hicieron con el programa Haploview,
version 3.32. Los demds analisis estadisticos se rea-
lizaron con el software spss 19 para Windows y se
utilizaron intervalos de confianza del 95 %.

Resultados

En la tabla 2 se describen las frecuencias de los
polimorfismos de la poN 1. Los genotipos de
los tres polimorfismos estuvieron en equilibrio
de Hardy-Weinberg y no se evidencio desequili-
brio de ligamiento.

— S.Y.Valencia Castillo m P. Landazuri m N.Loango m C.A.lsaza m J. Henao Mejia m L. Beltran A
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Tabla 2. Polimorfismo en el gen de la paraoxonasa 1 de los 133 individuos del estudio

Polimorfismo Genotipo Frec. (IC95 %)1 Frec. (IC95 %)1

rs662 (Q192R, 575A/G) QQ 56 ?6?1322_0,47) A 179 ?6’651_0'72) 0,29
QR 67 ?(3134?6—0,62) G & ?(3,3238—0,40)
o 0 Gwan

rs854560 (L55M, 163T/A) LL 66 ?6,54:)1-0,58) T 189 ?6,7;6-0,77) 0,92
LM 27 ?(1)?335-0,51) A 7 ?(3,2293-0,34)
M0 G

rs705379(C-108T) 7 45 ?6,3;6-0,42) T 150 ?(3:5560-0,62) 0,69
o 60 ?(1)?357-0,53) ¢ 116 ?(3?8-0,50)
c« 18 ?('),2114-0,29)

1. Frecuencia (intervalo de confianza del 95 %). 2. Equilibrio de Hardy-Weinberg, valor de P.

Fuente: elaboracién propia.

En la tabla 3 se encuentran agrupados los di- M T > A) yrs 662 (Q192R A > G), en las que se ob-
ferentes haplotipos hallados con sus respectivas  servan 19 combinaciones diferentes.
frecuencias rs 705379 (-108 C > T), rs 854560 (L55

Tabla 3. Haplotipos pon 1 de los 133 individuos estudiados. El orden de nominacién de los snps es el siguiente: rs
rs 705379 (-108 C>T), rs 854560 (L55M T> A) y rs 662 (Q192R A > G)

Haplotipo | Descripcion Frecuencia Porcentaje
CCTTAA Triple homocigoto nativo 6 4,5
CCTAAA 2 1,5
CCTTAG Dos homocigotos nativos y un heterocigoto N 83
CTTTAA 9 6,8
CCTAAG 5 3,8
CTTTAG Un homocigoto nativo y doble heterocigoto 18 13,5
CTTAAA 18 13,5

Alelos -108C/T, L55M y Q192R de paraoxoasa 1 (pon 1) en poblacién del Eje cafetero de Colombia
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Haplotipo | Descripcion Frecuencia Porcentaje
CTTAAG Triple heterocigoto 7 53
CCTTGG 5 3,8
— Doble homocigoto nativo y un homocigoto mutado
TTTTAA 2 1,5
TTAAAA 4 3,0
—— Doble homocigoto mutado y un homocigoto nativo
TTTTGG 1 0,8
TTAAAG 1 0,8
—— Doble homocigoto mutado y un heterocigoto
CTAAGG 2 1,5
TTTTAG 12 9,0
CTT1GG Un homocigoto mutado, un homocigoto nativoy un 2 1.5
TTTAAA heterocigoto 12 9,0
CTAAAA 3 23
TTTAAG Un homocigoto mutado y dos heterocigotos 13 9,8
Total 133 100,0

Fuente: elaboracion propia.

Se hizo un analisis bibliografico sobre es- frecuencias génicasy alélicas obtenidas en el pre-
tudios que describen los polimorfismos de la  sente estudio. La tabla 4 muestra los resultados
PON 1, con el objetivo de compararlos con las  obtenidos.

Tabla 4. Frecuencias genotipicas y alélicas de los SNP de PON 1 en varias poblaciones del mundo

Frecuencias
alélicas de Referencia
PON 1

Frecuencias
genotipicas de Pon 1

Poblacion

rs705379
A08C/T CC T 1T C T
Colombia (presente 133 o34 045 021 056 044
estudio)
Colombia (mil https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/
América genomas) 94 0245 0457 0298 047 053 tools/1000genomes/?assm=GCF_000001405.25
México 214 0,18 0,54 0,28 0,45 0,55 [34]
Brasil 39 0,52 0,28 0,2 0,73 0,37 [35]
Estados Unidos 376 0,25 0,5 0,25 0,75 0,75 [36]
Africa Gabon 160 0,21 0,23 0,56 0,675 0,325 [37]

- S.Y.Valencia Castillo m P. Landazuri m N.Loango m C.A.lsaza m J. Henao Mejia m L. Beltran A
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. Frecuencias
Frecuencias

Poblacion .. alélicas de Referencia
genotipicas de Pon 1

PON 1
Asia Tailandia 202 0534 0431 0035 075 025 [38]
Europa  Ginebra 100 032 044 024 053 047 39]
Europa  Espafia 38 022 049 029 047 0,52 [40]
[2%?;‘560 L M MM L M
ggtlﬁg:g)'a (presente 433 g5 043 007 071 029
s w0 o ey
México 115 05304 03565 0,113 071 0,29 [41]
Brasil 43 049 023 028 06 04 [42]
Estados Unidos 3% 039 049 012 059 0,41 36]
. Marruecos 100 0,52 0,42 0,06 0,73 0,27 [43]
Aea abon 160 066 017 017 0745 0,255 37]
China 38 0902 0098 0 0951 0,049 [40]
, Irn 132 01731 04808 0,3461 041 0,59 [44]
o India 15 055 036 011 066 034 [41]
Tailandia 202 0911 0084 0,005 095 0,05 38]
Espafia 100 035 052 013 057 043 [45]
Europa  Turquia 217 015 037 048 0,671 0329 [46]
Manchester 36 0,33 0,47 0,2 0,57 0,43 [47]
g;’tlﬁg:g)'a (presente 433 942 05 008 067 033
Clomaml g osw o 0 0 I ooy
América COlombia 205 0385 0439 0175 06 04 [48]
México 115 0355 0513 0130 061 0,39 [41]
Brasil 43 023 044 033 047 053 [42]
Estados Unidos 376 0519 0420 0061 0728 0,272 36]
Per( 89 023 0607 0157 0539 0461 [49]
Marruecos 100 056 039 005 0755 0,245 [43]
Gabén 160 016 026 048 029 071 [37]
. China 82 0183 0561 0256 0463 0537 [40]
Area i 15 036 051 013 0679 0321 [41]
Irén 132 04808 04231 0,0961 059 0,41 [44]
Tailandia 20205 0421 0079 071 029 38]

Alelos -108C/T, L55M y Q192R de paraoxoasa 1 (pon 1) en poblacién del Eje cafetero de Colombia -
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Frecuencias
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Frecuencias

Poblacion .. alélicas de Referencia
genotipicas de Pon 1 —i
Espafia caucasicos 99 0,53 0,3 017 0,64 0,36 [45]
Europa Turquia 177 0,62 0,31 0,07 072 0,28 [46]
Manchester 36 0,39 0,47 014 062 0,38 [47]

Fuente: elaboracién propia basada en las referencias 34 a 49.

El andlisis de la independencia estadistica de
los SNP estudiados estan representados en la figu-
ra 1. No se observo ningtn vinculo fuerte entre

los tres loci estudiados por medio de D’ y 12, en
donde el valor r2 difiere significativamente de
uno.

Pon 1: andlisis D’. pON 1: analisis R?

" 5
S sz g § 3
o = = o )
1 2 3 1 2
1 4a 10 7

108CIT

(]

L1 L2 D’ r2
Q192R L55M 0,71 0,10
Q192R -108 C/T 0,15 0,01
L55M -108 C/T 0,48 0,07

Figura 1. Analisis de desequilibrio de ligamiento para los tres SNPs del gen de pon 1. Las figuras y los datos fueron

generados con el programa Haploview, version 3.32.

Fuente: elaboracién propia.

Discusion

Al evaluar la prevalencia genotipica de los alelos
-108 C/T, L55M y QI192R en 133 individuos, se
pudo evidenciar que los tres polimorfismos pre-
sentaban equilibrio Hardy-Weinberg, predomi-
nando genotipos heterocigotos en -108 C/T y 192
QR, y homocigotos para L55M LL (tabla 2). Al
evaluar las combinaciones posibles (tabla 3), se de-
vel6 una mayor frecuencia de doble heterocigoto
y un homocigoto nativo, y un menor nimero de
frecuencias con doble homocigoto mutado y un
heterocigoto; estos resultados de distribucion de
la poblacion demuestran un grado considerable de
variabilidad interindividual.

Al estudiar las frecuencias genotipicas y aléli-
cas de los SNP de PON 1 en varias poblaciones del
mundo (tabla 4), se encontré una amplia variacion
en la distribucién. En esta investigacion se encon-
tré en el polimorfismo -108 C/T una frecuencia del
alelo C de 0,56 y del alelo T de 0,44, siendo con-
sistente con los valores reportados en poblacion
europea; una variabilidad de un 30 % mayor fue
para el alelo C en Brasil, Estados Unidos, Africay
Tailandia. Con respecto al polimorfismo L55M, la
distribucion del alelo 55 L fue de 0,71, y para el 55
M de 0,29, igual a la poblacién mexicana y similar
ala africana con respecto a los dos alelos; para L 55
se encontro reportado un 10-20 % menor en pobla-
cion europea y un 30 % mayor en tailandeses.

S.Y.Valencia Castillo m P. Landazuri m N.Loango m C.A.lsaza m J. Henao Mejia m L. Beltran A
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Finalmente, para Q192R se hallaron frecuencias
de 0,67 y 0,33 para el alelo 192 Q y 192 R, respec-
tivamente, confirmando los resultados reportados
en otro estudio realizado en Colombia [48], los
cuales, a su vez, son similares a las frecuencias en-
contradas en Estados Unidos y en poblacion eu-
ropea; sin embargo, la frecuencia del alelo 192 R
se incrementa alrededor del 50 % en la poblacién
oriental (Japon y China). Nuestros datos son muy
similares a los reportados por el proyecto Mil ge-
nomas, en el que las frecuencias alélicas difieren
aproximadamente en un 20 %, 4 % y 15 % con res-
pecto a -108 C/T, L55M y Q192R, respectivamente.

En el andlisis de independencia estadistica (fi-
gura 1) no evidencié desequilibrio de ligamiento,
lo que indica a cada SNP en forma independiente,
por lo que se puede predecir que cada polimor-
fismo influiria separadamente sobre la actividad
de la enzima. El desequilibrio de ligamento mas
fuerte que se ha visto descrito es el dado por el po-
limorfismo de la regién promotora -108 C/T [50].
Sin embargo, el desequilibrio de ligamiento es otro
factor que ha presentado variabilidad en los ana-
lisis mundiales de estos polimorfismos, mientras
que unas poblaciones no lo evidencian, como en el
caso del presente trabajo, otras si, por ejemplo, en
la poblacién japonesa hay un fuerte desequilibrio
entre QI92R y -108 C/T, sobre todo con 192 Ry
-108 T; lo contrario se da en poblacion africana y
en la africana europea [51].

En Seattle (EE. UU.), al evaluar en poblaciéon
blanca la actividad arilesterasa en asociacion con
los polimorfismos de PON 1 encontraron al -108 C
en desequilibrio de ligamiento con el PON 1- R 192,
demostrando que aunque el polimorfismo Q192R
esta asociado con una variacién de actividad, esta
puede verse compensada por el aumento en la
expresion de —108 C [36]. Otra investigacién con
evaluacion de la actividad arilesterasa de PON 1
demostro influencia polimoérfica tanto de -108 C/T
como de QI92R, siendo mads alta en CC y la mas
baja en genotipo TT (CC > CT > TT), e igualmente,
la mas alta en QQ y la mas baja en el genotipo RR
(QQ > QR > RR) [13]. Entre los mexicanos, todos los
polimorfismos contribuyen de manera similar a la
actividad enzimatica [52]. Otro evidente desequili-
brio de ligamiento ha sido descrito por Hofer en el

2006, pero al compararlo con los valores de medi-
da de la actividad arilestarasa de PON 1 revelaron
un efecto en la actividad arilesterasa, de modo que
QQ > QR > RR [53] presentaron similares resulta-
dos que también fueron encontrados por Rastegar
et al. al correlacionar la actividad vrs Q192R [54].
Sin embargo, se debe anotar que algunos autores
han encontrado influencia de los polimorfismos
L55M y C-108 T en la actividad y la expresion de la
PON 1 [1], [36]. Es de anotar que los polimorfismos
-108 C/T y L55M han sido relacionados mas con
la concentracion de la enzima y de Q192R con la
actividad [15].

Conclusiones

Los resultados indican que en esta poblacién apa-
rentemente sana no se observo ningun vinculo
fuerte entre los tres loci estudiados, tampoco hubo
desequilibrio de ligamento y el analisis de los tres
polimorfismos devel6 genotipos heterocigotos pre-
dominantes en los polimorfismos -108 C/T y 192
QR, y para L55M predominaron los homocigotos
LL.

Con relacién a las frecuencias alélicas y geno-
tipicas, los datos son muy similares a los descritos
para otras poblaciones latinoamericanas.

Sin embargo, debido a las limitaciones del pre-
sente trabajo, se sugiere estudiar la distribucién
de los polimorfismos de la PON 1 con muestras de
mayor tamafo y en poblaciones con diversas pa-
tologias como las enfermedades cardiovasculares,
en las que se ha considerado que el alelo R del poli-
morfismo QI92R es un factor de riesgo.
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