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RESUMEN

El polimorfismo de apolipoproteina E (apoE) es originado por los alelos e2, e3 y e4. El origen
étnico demostrd ser un factor determinante del genotipo de apoE; existen pocos estudios acerca de
su distribucién. Realizamos un estudio explorativo para determinar la frecuencia alélica (FA) de
apoE en una muestra de una poblacién de origen aborigen (PA) nacidos en la provincia de Chaco
(Rep. Argentina) y emigrados a Rosario y/o descendientes de los mismos nacidos en la ciudad, y
compararla con la de una poblaciéon caucéasica argentina (PC), dato no reportado hasta el momento.
Para comparar la FA en ambas poblaciones (PA n: 71,1 a 45 afios y PC n: 56, 5 a 17 afos), el
tamafo muestral fue calculado para lograr una estimacion representativa de la poblacion total con
una confianza del 95%. Las muestras fueron reclutadas en forma aleatoria de individuos que
aceptaron participar previo consentimiento firmado. La caracterizacion molecular se realizé por
ASA-PCR. Para comparar la FA de PA con PC, se realizé el ensayo de hipétesis de una proporcion
bajo teoria normal. Los resultados de FA fueron: PC: e3 0,786 (IC 95% 0,679-0,893), e4 0,178 (IC
95% 0,078-0,278), e2 0,036 (IC 95% 0,000-0,084), PA: €3 0,880 (IC 95% 0,804-0,956), e4 0,084
(IC 95% 0,021-0,147), e2 0,035 (IC 95% 0,000-0,075). Se encontrd diferencia significativa en la
FA de e3 y e4 entre las poblaciones estudiadas. El tamafio y esquema de muestreo, etnia, factores
ambientales y protocolos utilizados, podrian contribuir a la diversidad de los resultados.
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ABSTRACT

The polymorphism of apolipoprotein E (apoE) is originated by e2, €3 and e4 alleles. Ethnic origin
has demonstrated to be a decisive factor for ApoE genotype. There are few studies about its
distribution. We carried out this explorative study of the apoE genotype frequency (AF) in a native
population (NP) born in the Chaco province and emigrated to Rosario (Argentina) and/or
descendants in order to compare it with a Caucasian Argentinean population (CP), a fact that has
not been reported yet. To compare the allelic frequency of both populations (NP n: 71. 1 to 45 yr
and CP n: 56. 5 to 17 yr), the sample size was calculated to achieve a representative estimation of
total population with a confidence interval of 95%. Samples were randomly collected from
individuals that accepted to participate and signed an informed consent. The molecular
characterization was made by ASA-PCR. To compare the AF of both populations, the hypothesis
assay of a proportion under a normal theory was carried out. The allelic frequencies (AF) in the PC
were: €3 0.786 (IC 95% 0.679-0.893), e4 0.178 (IC 95% 0.078-0.278), e2 0.036 (IC 95% 0.000-
0.084). While FA in PA were e3 0.880 (IC 95% 0.804-0.956), e4 0.084 (IC 95% 0.021-0.147) and
e2 0.035 (IC 95% 0.000-0.075). Significant differences were observed in the AF of e3 and e4
among the different populations. The sample size and sampling procedure, ethnia, environmental
factors, and lab protocols could have contributed to the diversity of the results.
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INTRODUCCION

Las apolipoproteinas son componentes
proteicos de las lipoproteinas que ejercen un
importante papel en el transporte y en la
homeostasis de los lipidos plasmaticos. La
apolipoproteina E (apo E) incluye entre sus
funciones el mantenimiento de la estructura de
las particulas de lipoproteinas y la regulaciéon
del metabolismo de las mismas a través de
uniones de alta afinidad entre las lipoproteinas
que las contienen y los receptores celulares.
Esta unién inicia la captacién y degradacién de
las lipoproteinas que conducen al metabolismo
del colesterol. Se ha estimado que 60% de la
variacion plasmatica de los niveles de colesterol
estd determinada genéticamente y el
polimorfismo de apoE se asocia al 14% de esas
variaciones genéticas’.

El gen de apoE fue localizado en el
cromosoma 19, cerca y ligado a los genes de
apo CI/CII. El gen de apoE es polimdrfico tiene
4 exones y un tamafio de 3,7 kb'.

Es conocido que apoE se presenta en
distintas isoformas, siendo las més frecuentes
(E2, E3 y E4) codificadas por tres alelos (e2, e3
y e4) lo cual resulta en 6 genotipos distintos
(e2/e2, e3/e3, e2/e3, e3/e4d, e2/e4, ed/ed)?>.

ApoE2 difiere del tipo elemental apoE3 por la
sustitucion de un residuo de arginina por
cisteina a nivel del aminoacido 158, y apoE4
difiere de apoE3 por la sustitucién de cisteina
por una arginina a nivel del aminoéacido 112°.

Estudios realizados en poblaciones
caucasicas demostraron que apoE3 es la
isoforma de la proteina mas comun, con una
frecuencia de 77-81%; apoE2, posee la
frecuencia mas baja (8%-11%) mientras que
apoE4 se presenta en 12%-15%?2.

ApoE es un componente de los
quilomicrones, ricos en triglicéridos (TG) y de
las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y
sus remanentes. Estudios anteriores han
demostrado que en la poblacién general el alelo
e2 estda asociado con menores niveles de
colesterol plasmatico total, colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (LDL) vy
apolipoproteina B (apoB) y elevados niveles de
TG en comparacién con la presencia del alelo
e3. Mientras que el alelo e4 se asocia con
mayores niveles de colesterol total, LDL, apoB e
hipertriglicidemia®.

La asociacion del alelo e4 de apoE con el
incremento de riesgo de enfermedad coronaria,
ha sido bien documentada®. Se ha mostrado
que el fenotipo de apoE posee asociacion
significativa con este problema aun luego de la
regulacion de los niveles lipidicos y de
lipoproteinas en plasma, sugiriendo un
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incremento en el riesgo de enfermedad
coronaria en los portadores del alelo e4. El
riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular
temprana se postula asociada también a este
alelo”®.

El polimorfismo de apoE es de interés en la
investigacion epidemiolégica por estar implicado
en la etiologia de varias patologias
cardiovasculares y neurodegenerativas®.

No existe en nuestro medio datos acerca de
su distribucién en poblaciones de nuestro paist®
1 El origen étnico ha demostrado ser un factor
determinante del genotipo de apoE. No se ha
profundizado el estudio de la distribucién de
apoE en nuestro medio ni la potencial
asociacion a diversas enfermedades.

El objetivo del presente trabajo fue realizar
un estudio explorativo para determinar la
frecuencia alélica (FA) de apoE en una muestra
de una poblacion de origen nativo (PA) de
nacidos en la provincia de Chaco (Rep.
Argentina) y emigrados a Rosario, y/o
descendientes de los mismos nacidos en la
ciudad, compararla con la de la poblacién
caucasica argentina (PC), dato no reportado
hasta el momento.

MATERIALES Y METODOS

Para comparar la frecuencia alélica en ambas
poblaciones (PA n: 71, 1 a 45 afios y PC n: 56,
5 a 17 afnos), el tamafio muestral fue calculado
para lograr una estimacion representativa de la
poblacion total con una confianza del 95%. Las
muestras fueron reclutadas en forma aleatoria
de individuos que aceptaron participar previo
consentimiento firmado del mismo paciente o
familiar a cargo. Se trabaj6é con sangre
periférica. El DNA se extrajo mediante un kit
comercial. La caracterizacion molecular se
realiz6 por ASA-PCR. Para comparar la
frecuencia alélica de la poblacion PA con la PC,
se realiz6 el ensayo de hipodtesis de una
proporcion bajo teoria normal.

De la PA, se seleccionaron 49 individuos
mayores de 18 afios a los que se les determiné
el perfil lipidico, por métodos enzimaticos
automatizados, para evaluar la relacién entre
polimorfismo de apoE y dislipidemia.

Se consideraron tres grupos de pacientes de
acuerdo a los genotipos E3/E3, E3/E4 y E3/E2.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos fueron: FA en la
PC: e3 0,786 (IC 95% 0,679-0,893), e4 0,178
(IC 95% 0,078-0,278) y e2 0,036 (IC 95%
0,000-0,084) en concordancia con estudios
anteriores. Mientras que en la PA la FA fue e3
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0,880 (IC 95% 0,804-0,956), e4 0,084 (IC 95%
0,021-0,147) y e2 0,035 (IC 95% 0,000-
0,075). Ver tabla 1

Tabla 1. Frecuencia de alelos de apoE en PC y PA

ALELO FA en PC FA en PA
IC 95 % IC 95 %
e3 78,6 (67,9-89,3) 88,0 (80,4-95,6)
ed 17,8 (7,8-27,8) 84 (2,1-14,7)
e2 36 (0,0-8,4) 35 (0,0-7,5)
Se encontraron diferencias significativas

entre las frecuencias de los alelos e3 y e4 de
apoE de las poblaciones estudiadas. Al estudiar
el efecto de los alelos de apoE sobre los niveles
lipidicos en PA no se encontraron asociaciones
significativas. Ver tabla 2

Tabla 2. Niveles plasmaticos de lipidos y frecuencia
de genotipos de apoE en poblacidon nativa

Genotipo Triglicéridos* Colesterol* HDL-Col* LDL-Col*

mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl
E4/3 88435 190 + 20 5216 12815
E3/3 137 29 194 + 19 50+9 121+13
E213 164 + 38 185 + 23 43+ 5 13211

*Los valores se expresan como media + desvio estandar.

DISCUSION

Debido a la potencial implicancia clinica de
las variantes de apoE resulta interesante
conocer la distribucion de los distintos alelos en
diferentes poblaciones en un intento por
determinar si su polimorfismo tiene efecto sobre
los tenores de lipidos circulantes y sus efectos
en modular las interacciones genético-étnico-
ambientales™®.

En estudios anteriores'® demostramos
asociacion significativa entre la presencia de e4
y el aumento de colesterol total y colesterol-
noHDL en una poblacién caucéasica argentina.

En la PA estudiada la distribucién de las
variantes de apoE no se relaciona con los
niveles de lipidos plasmaticos; este aspecto
amerita una profundizacién de la investigaciéon y
la evaluacion del efecto de factores dietarios y
posibles cambios ambientales y/o culturales asi
como una ampliacidon del tamafio muestral.

En este trabajo se describid la FA de apoE en
una poblacién aborigen. Los resultados
obtenidos demostraron diferencias significativas
entre las FA de apoE entre PA y PC y falta de
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asociacion entre FA de apoE y niveles de lipidos
en PA.

Existen en nuestros medios pocos estudios
acerca de la FA de apoE, este trabajo intenta
aportar datos sobre su distribucibn, no
reportados hasta el momento.

El tamafio de muestreo, factores étnicos,
ambientales y protocolos utilizados, podrian
haber actuado como factores condicionantes de
los resultados obtenidos.

El origen étnico ha demostrado ser un factor
determinante del genotipo de apoE, los estudios
sobre distintas comunidades urbanizadas en la
Argentina son aun insuficientes como para
tener un cuadro actualizado en esta area del
conocimiento.
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