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INTRODUCCION

El estudio UP AND DOWN tiene como objetivo evaluar en nifos y
adolescentes (incluyendo adolescentes con Sindrome de Down) el impacto en el
tiempo de la actividad fisica y los habitos sedentarios sobre indicadores de
salud como el estado fisico, biomarcadores de inflamacién o factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular. Asimismo, pretende identificar otros
indicadores (psicoambientales y genéticos) que puedan jugar un papel
relevante sobre la salud de la poblacién infantil y juvenil (Castro-Pifiero et al,,
2014). Entre las variantes genéticas seleccionadas, se encuentran
polimorfismos que pueden influir sobre la salud cardiovascular y metabélica y
que ademas parecen tener una influencia importante sobre el entrenamiento
aerdbico como el alelo 482Gly del gen PPARGC1A (Coactivador 1a del Receptor
Y Activado por Proliferadores de Peroxisomas) (Lucia et al., 2005) o el ejercicio
fisico de resistencia como el alelo I del gen de la ECA (Enzima Conversiva de
Angiotensina) (Zhang, Wang, Dai, Lin, & Zhang, 2008). Ademas, se selecciona un
polimorfismo en el gen FTO (gen Asociado a Masa Grasa y Obesidad) que ejerce
una clara influencia sobre la distribucién de la grasa corporal y la obesidad
(Cecil, Tavendale, Watt, Hetherington, & Palmer, 2008).

El objetivo del presente trabajo fue analizar la prevalencia de los
polimorfismos genéticos (1) I/D del gen de la ECA (rs1799752); (2) A/T del gen
FTO (rs9939609); y (3) Gly482Ser del gen PPARGC1A (rs8192678) en nifios y
adolescentes de las provincias de Cadiz y Madrid.
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METODO
Participantes
Se estudiaron un total de 2206 jovenes de entre 6 y 18 afos (10.42+3.36):
1205 nifios con una edad media de 7.66+1.67 afios de la provincia de Cadiz y
1401 adolescentes con una edad media de 13.57+1.67 afios de la Provincia de
Madrid (110 con Sindrome de Down).

Procedimiento

Se extrajo el DNA gendémico con un protocolo estandar de fenol/cloroformo
con posterior precipitacion alcohélica a partir de muestras de mucosa bucal
recogidas en tarjetas FTATM (Whatman).

El andlisis de los SNPs del gen FTO (rs9939609) y del gen PPARGC1A
(rs8192678) se realizd mediante sondas Tagman predisefiadas por Life
Technologies (IDs: C_30090620_10 y C_1643192_20, respectivamente) en un
equipo de RT-PCR StepOne™ (Life Technologies). El analisis del polimorfismo
I/D del gen de la ECA (rs1799752) se realiz6 mediante RT-PCR con sondas
marcadas y andlisis de curva de melting (LightMix® in-vitro diagnostics kit) en
un equipo Light Cycler 1.8 (Roche) (Castro-Pifero et al., 2014).

Se realiz6 la prueba de @2 para comparar las frecuencias genotipicas entre
la poblacién de nifios de la provincia de Cadiz y adolescentes de la provincia de
Madrid. Se comprobé también el equilibrio de Hardy-Weinberg (H-W) de los
tres polimorfismos en ambas poblaciones. El nivel de significacién estadistica
elegido fue de p<0.05. Los analisis se realizaron con el programa estadistico
IBM© SPSS© Statistics, version 20.0 para Windows.

RESULTADOS

El rs9939609 del gen FTO se analizé en 2565 muestras (98.4%); 1200
muestras de Cadiz y 1369 de Madrid. El rs8192678 del gen PPARGC1A se
analiz6 en 2569 muestras (98.6%); 1202 muestras de Cadiz y 1363 de Madrid.
El rs1799752 del gen de la ECA se analizé en 1442 muestras (55.3%); 221
muestras de Cadiz y 1221 de Madrid.

Se calcularon las frecuencias genotipicas de los tres polimorfismos
genéticos en las dos poblaciones (nifios de la provincia de Cadiz; adolescentes
de la provincia de Madrid). No se encontraron diferencias significativas para el
polimorfismo rs1799752 del gen de la ECA. Sin embargo, si se hallaron
diferencias significativas para el polimorfismo del gen FTO (rs9939609) y del
PPARGC1A (rs8192678) (p=0.001y p=0.019, respectivamente) (Tabla 1).
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TaBLA 1
Frecuencias genotipicas del rs9939609 del gen FTO (A/T), rs8192678 del gen
PPARGC1A (Gly482Ser) y rs1799752 de ECA (I/D).

Cadiz Madrid D
A/A 209,17.4% 236,17.3%
FTO (n, %) A/T  598,49.8% 590,43.3% 0.001

T/T  395,32.9% 537,39.4%
Gly/Gly 492,41.0% 631,46.1%

PPARGCI1A (n,%) Gly/Ser 567,47.2% 574,41.9% 0.019
Ser/Ser 141,11.8% 164,12.0%
D/D  92,41.6% 548,44.9%

ECA (n, %) /D 99,448% 506,41.4% 0.622
1/1 30,13.6%  167,13.7%

El equilibrio H-W se cumplia en los tres polimorfismos genéticos en la
poblacion de nifios de Cadiz y en el rs8192678 del gen PPARGC1A en los
adolescentes de Madrid (p>0.05). En esta poblaciéon el rs9939609 de FTO y
rs1799752 de ECA no estaban en equilibrio H-W (p=0.001 y p=0.004,
respectivamente).

DISCUSION

Los resultados obtenidos para los polimorfismos del gen FTO (rs9939609)
y de la ECA (rs1799752) no se tuvieron en cuenta al no encontrarse en
equilibrio H-W. Con respecto, al polimorfismo Gly482Ser de PPARGC1A se
hallaron diferencias significativas entre las dos poblaciones estudiadas estando
presente el alelo 482Ser en el 59.0% de los genotipos de los nifios de Cadiz y en
el 53.9% de los genotipos de los adolescentes de Madrid. El alelo 482Ser del
polimorfismo rs8192678 del gen PPARGC1A se ha asociado a diabetes tipo 2
(Barroso et al, 2006), hipertensiéon (Vimaleswaran et al, 2008), obesidad
(Ridderstrale, Johansson, Rastam, & Lindblad, 2006) o higado graso (no
alcoholico) (Lin, Chang, Chang, & Ni, 2013), entre otros.

Asi, conocer la prevalencia en poblaciones infantiles y adolescentes de
genes descritos como posibles factores de riesgo para el desarrollo de
enfermedades en la mayor parte de los casos relacionadas con el sedentarismo,
asi como, establecer asociaciones entre estos genes e indicadores de niveles de
actividad fisica y marcadores bioldgicos y fisiologicos puede resultar de interés
para un mayor conocimiento de los factores que pueden tener un papel
relevante en el futuro sobre la salud de la poblacién mas joven de nuestra
sociedad.
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