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RESUMEN: El alcoholismo es un importante problema de salud publica. En los ultimos afios ha causado interés el metabolismo
del alcohol, puesto que ha sido considerado un posible determinante biolégico en la conducta de consumo. Variados astudios se h
orientado a la busqueda y comprension de la influencia de polimorfismos, en genes que codifican para los principalexsisdéiotss e
gue intervienen en el metabolismo hepético. El polimorfismo rs671 del gen que codifica lafdr2ii2aha sido asociado a un menor
consumo de alcohol debido a la acumulacion de acetaldehido en sangre. Diversos estudios indican que este polimorfisitecess frecue
paises asiaticos y se considera un factor protector en los individuos que lo portan. Se incluyeron 207 individuos ddulwsdose
a los cuales se les aplico un cuestionario sobre consumo de alcohol. El polimorfismo rs671 fue analizado por la repotioerdsia
en cadena (PCR) seguida de restriccion enzimatica. Ademas, se determinaron los biomarcadores clasicos indirectos de consumo de
alcohol, mediante técnicas enzimaticas y hematoldgicas. La frecuencia del genotipo homocigoto mutado AA para el poligittfismo rs
fue 3,0% en sujetos consumidores de alcohol y 2,8% en el grupo no consumidor. La distribucion de genotipos y las frétioascias al
para esta variante fueron semejantes entre los sujetos estudiados (p>0,05). Estos hallazgos sugieren que la variget@AsBH2del
no esté asociada al oconsumo de alcohol en los individuos estudiados.

PALABRAS CLAVE: Alcoholismo; Marcadores genéticos;ALDH2; Polimorfismo.

INTRODUCCION

El alcoholismo es considerado una enfermedatbl, a varios polimorfismos de genes que codifican las
poligénica y multifactorial, ya que en ella influyen compleenzimas involucradas en el metabolismo de este compues-
jas interacciones gen-gen, ademas de factores ambientade€stas caracteristicas genéticas pueden actuar en combi-
(sociales, culturales, psicoldgicos, educacion, etc.). Estudiascion con factores ambientales y ser los responsables de la
realizados en sujetos adoptados y gemelos muestran uigdulacion adquirida (induccién/inhibicion) de las activi-
fuerte asociacion entre alcoholismo y factores genéticatades enzimaticas, provocando una mayor o menor toleran-
estimando que alrededor del 40 al 60% de la susceptibilidgid al alcohol (Loevet al, 2003).
al alcohol tendria una base genética (Prescott & Kendler,

1999; Pastor & Laso, 2005; Edenberg, 2007; Fragtcals Desde hace algunos afos, diversos estudios se han
2007). Existen ademas, evidencias cientificas que indicanfocado a la blsqueda y comprensién de polimorfismos de
que la variacion étnica también confiere diferentes gradgenes que codifican para los principales sistemas enzimaticos
de susceptibilidad al consumo de alcohol (Agarwal, 200¢ue intervienen en el metabolismo hepatico del alcohol, des-
Gemmeet al, 2006; Ehlers, 2007). tacandose las enzimas alcohol deshidrogenasa (ADH),
aldehido deshidrogenasa (ALDH) y las involucradas en la

Estudios recientes realizados en genética moleculafa microsomal (citocromo P4501IE1-CYP2E1) (Sanchis
le han asignado un rol importante en los diferentes gradesrteaet al, 1999). Tanto los genes que codifican la ADH2
de susceptibilidad a los efectos toxicos inducidos por alcpH4a ADH3, ubicados en el cromosoma 4, como el gen
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ALDH?2 localizado en el cromosoma 12, presentaBeterminaciones bioquimicas Las determinaciones
polimorfismos con trascendencia funcional. Batkal  bioquimicas realizadas incluyeron los marcadores bioldgi-
(2011) sugieren mediante un estudio de asociacién genémtoa de consumo de alcohol: Alanina aminotransferasa (ALT),
amplia en poblacion del Este de Asia, que las regionaspartato aminotransferasa (AST) y-gtutamyl transferasa
genéticas asociadas con un mayor consumo de alcohol régicT) mediante métodos enzimaticos-UV.
den, en el cromosoma 12g24.
Determinacion hematol6gica Se determiné el volumen
El polimorfismo rs671 del geALDH2 se produce corpuscular medio (VCM), considerado también un marca-
en el exén 12 de este gen. La mutacion puntual consistedem de consumo de alcohol, por citometria de flujo, en todos
una transicion de una guanina con una adenina, dando cdowindividuos participantes del estudio.
resultado una sustitucion de aminoacidos: glutamato (Glu)
por lisina (Lys) en la posicién 487 de la proteina, lo que denalisis molecular. EIADN gendmico leucocitario fue ex-
origen a una forma inactiva @¢.DH2 (Thomassoret al., traido de sangre total, mediante la técnica de precipitacién
1991; Cheret al, 1999; Gemmat al). Este cambio produ- salina con yoduro de sodio (Nal) 6 M descrita por Saktzar
ce principalmente disminuciéon en la eliminacidon dal. (2001). Se realiz6 la amplificacién de un fragmento de
acetaldehido, conduciendo a una acumulacién de éste eAlRN de 117 pb, mediante la técnica de reaccién en cadena
organismo, lo que conlleva a experimentar sintomas exde la polimerasa. La secuencia de los primers fue disefiada
cerbados como rubefaccion, taquicardia, dolor de cabeda,la siguiente forma: foward 5’-gtttggagcccagtcaccctttg-3’
entre otros, después de consumir bebidas alcohdlicas, lo gueverse 5’-ccagcaggtcccacactcacagtt-3'. Posteriormente,
finalmente provoca que los individuos se abstengan al cdas fragmentos amplificados fueron digeridos durante 15
sumo de alcohol (Chest al). horas a 65°C, utilizando la enzima de restricGsmAl. Los
fragmentos obtenidos de la digestién enzimatica fueron eva-
Por lo anterior, la presencia de este polimorfismo désados mediante electroforesis en gel de poliacrilamida al
considerado un factor protector, ya que esta asociado a20%6, por 90 minutos a 80 volt. Los que finalmente fueron
menor consumo de bebidas alcohdlicas. Los sujetos quaddidos con bromuro de etidio 0,5 ug/mL durante 1 hora 'y
poseen tienen menos probabilidad de sufrir dependencigisualizados en transiluminador UV.
esta sustancia y se ha observado que es mas frecuente en
poblacién asiatica (China, Japén y Corea) y menos frecuémalisis Estadistico El andlisis de los datos obtenidos se rea-
te en poblacién caucasica o africana (Genanhal.; lizé utilizando el programa estadistico SPSS para Windows
Edenberg; Kuet al, 2008). en su version 20.0. Para las variables no continuas y para ve-
rificar el equilibrio de Hardy — Weinberg se utiliz6 el test de
En el presente estudio investigamos la asociacion deti — cuadradoyf). Las variables continuas se expresan como
polimorfismo rs671 del gen que codifica la enzima alcohdllediat DE. La comprobacién entre estas variables se reali-
deshidrogenasa 2 con consumo de alcohol, en poblaciérzedemediante la prueba t de Student. El nivel de significancia

la IX Region de La Araucania. estadistica considerado en este estudio fue de p<0,05.
MATERIAL Y METODO RESULTADOS
Sujetos El polimorfismo rs671 se analizé en 207 indivi- En este estudio se incluyeron 207 muestras de suje-

duos adultos no relacionados (107 hombres y 100 mujerés los cuales se dividieron en dos grupos: consumidores de
de la comunas de Temuco y Padre Las Casas, cuyas edatt@shol y no consumidores de alcohol. En el grupo que con-
fluctuaron entre los 25 y 65 afios. A todos los participanteame alcohol un 46,8% fueron mujeres y un 53,2% hom-
del estudio se les aplicé un cuestionario de consumo de bees. Con respecto a los individuos no consumidores de al-
bidas alcohdlicas. Se defini6 como consumidores de alamphol se observa que un 51,5% corresponde a mujeres y un
hol a aquellos individuos que consumian de manera reguld@;,5% a hombres. La asociacién entre sexo y consumo de
al menos una vez al mes y como no consumidores de alatzohol no muestra diferencias significativas (Tabla I).

hol, a aquellos que no consumen en ninguna ocasion. El

protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Etica En la Tabla Il se presentan las variables cuantitativas
Cientifica del Servicio de Salud Araucania Sur, y todos Igsiomarcadores de consumo de alcohol: GOT, G&IT, y
individuos aprobaron su participacion mediante la firma déCM) de los individuos, en funcién del consumo de alco-
un consentimiento informado escrito. hol.
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Tabla I. Relacion sexo y consumo de alcohol.

Consumidoresde alahol No consumidores de alcohol p*
(n=141) (n=66)
Sexo Mujeres Hombres Mujeres Hombres 0528
n (%) 66 (46,8) 75 (53,2) 34(51,5) 32(485) :

*=Chi-cuadrado.

Tabla Il. Analisis de variables cuantitativas en funcién de consumidores y no consumido-
res de alcohol.
Consumidores de al cohol No consumidoresde alcohal

*
(n=141) (n=66) P
GOT, UIL 328174 30,248,61 0,952
GPT, UL 34,8+26,0 28,7416,2 0311
VGT, UIL 51,3:79.8 36,0426,8 0,207
VCM, fL 89,6+5,50 88,6+5,19 0,286

GOT= aspartato aminotransferasa; GPT= alanina aminotransferasa; g-GT= g-glutamil transferasa;
VCM= volumen corpuscular medio. *= Prueba t de Student.

Tabla Ill. Distribucion de genotipos y frecuencia relativa de los alelos para el polimorfismo
rs671 del gelALDH2 en individuos estudiados.

Genotipos Alelos
Glu/Glu (GG) Glu/Lys (GA) Lys/Lys (AA) Glu (G) Lys(A)
65,2 319 29 0,81 0,19
(135) (66) (6)

Numero de individuos en paréntesis. *= Equilibrio de Hardy — Weinbérg0y37; 2 gl; p=0,54.

Tabla IV. Distribucién de genotipos del polimorfismo rs671 del gen ALDH2 segun consu-
mo de alcohol.

Genotipos Consumidores de al cohol No consumidores de alcohol
(n=141) (n=66)
GG n (%) 91 (64,5) 44 (66,7)
GA n (%) 46 (32,6) 20 (30,3)
AA n (%) 4 (2,8) 2 (3,0)
p* =0,945

*= Chi-cuadrado.

La distribucion genotipica y la frecuencia relativa d®ISCUSION
alelos para el polimorfismo rs671 del g&dtDH2 se mues-
tran en la Tabla Ill. Es posible apreciar que la distribucion
de genotipos siguen el equilibrio de Hardy — Weinberg (p = Muiltiples estudios han evaluado el comportamien-
NS). El andlisis molecular mostr6 que un 65,2% de los indb del polimorfismo rs671 y su relaciéon con el consumo
viduos son homocigotos para el alelo normal, un 31,9ée alcohol, en poblacién asiatica. Debido a que los resul-
heterocigotos y un 2,9% homocigotos para el alelo mutadados publicados muestran una frecuencia relevante, se ha
establecido que es un polimorfismo ampliamente distri-
También, se evalud la asociacion de la distribucidouido en esa parte del mundo, sin embargo en nuestro pais
de los genotipos del polimorfismo rs671 del gdrfDH2 no existe informacion sobre la presencia de esta variante
segun consumo de alcohol, en los individuos estudiados (Tgenética.
bla IV). Al analizar los resultados se puede comprobar, que
no existe relacion entre ambos, ya que no se observaronva- Al analizar la relacién de sexo seglin consumo de
lores significativos entre los genotipos estudiados y el coalcohol,es posible observar que los porcentajes de los con-
sumo de alcohol (p=NS). sumidores de alcohol, fue de 68,1% contra un 31,7% que
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no consume (Tabla 1). Estas cifras coinciden con las gmara el alelo normal y un 0% para el alelo mutado. Estos
contradas en un estudio realizado en Chile por Latorres&sultados concuerdan con la baja frecuencia del alelo
Huidobro (2012), donde el 64,2% de los encuestados afirutado encontrada en la poblacion estudiada.
mo beber alcohol, en tanto que el 35,8% se declar6 abste-
mio. Chenet al, en 1999, compararon sujetos controles
y alcohdlicos encontrando que la distribucién de genotipos
Se estudiaron ademas, los valores obtenidos de &as los sujetos controles fue de 56% para genotipo
enzimas hepaticas y VCM (marcadores biolégicos de cdmemocigoto normal, 40% para el genotipo heterocigoto y
sumo de alcohol) entre consumidores y no consumido#% para el genotipo homocigoto mutado. La frecuencia
(Tabla 11). Los datos muestran que no hay diferencias sijélica fue de 0,76 para el alelo G y un 0,24 para el alelo
nificativas entre ambos grupos, lo que permite deducir gae
el grupo que consume alcohol lo realiza en forma modera-
da, ya que el consumo no se ve reflejado en los marcado- Al asociar la distribucién de genotipos entre con-
res de alcoholismo. sumidores (GG, 64,5%; GA, 32,6% y AA, 2,8%) y no con-
sumidores de alcohol (GG, 66,7%; GA, 30,3% y AA, 3,0%)
En relacién a la distribucion genotipica, nuestro®s resultados no fueron estadisticamente significativos
resultados difieren con los encontrados en poblacion agig=0,945). Resultados que contrastan con los encontrados
tica ya que la frecuencia del alelo mutado es menor par Takeuchet al, en un estudio realizado en 1.462 japo-
nuestra poblaciéon. Thomassenal, al estudiar indivi- neses, donde las diferencias si fueron significativas, la dis-
duos chinos no alcohdélicos obtuvieron que un 52% sdribucion de genotipos para los consumidores de alcohol
homocigotos para el alelo normal, un 36% pertenece a fog 72,7% genotipo GG; 27,1% genotipo GA y 0,2%
heterocigotos y un 12% son homocigotos para el aled@notipo AA y para los que no ingieren alcohol fue GG,
mutado. La frecuencia de los alelos fue de 0,70 alelo n@3,1%; GA, 52,7% y AA, 24.3%. Por tales resultados, es-
mal y 0,30 alelo mutado. De forma similar, Takewtldl tos autores sugieren que este polimorfismo podria ser con-
(2011), encontraron una mayor frecuencia (24,3 %) delderado un factor protector de consumo de alcohol.
genotipo mutado, en poblacion japonesa no alcohdlica.
Otros estudios también demuestran que aquellos in-
Otro estudio realizado por Shibuya & Yoshidalividuos portadores del genotipo mutado, beben de mane-
(1998), en el que se comparan los genotipos de individuasmoderada o son abstemios, lo que sugiere que estos in-
japoneses y caucasicos, muestra que en japoneses un dR4duos son protegidos contra el alcoholismo (Haetda
presenta el genotipo homocigoto normal, un 44% al., 1982; Thomassaet al; Higushiet al,, 1994; Cheret
genotipo heterocigoto y un 12% el genotipo homocigot.).
mutado. La frecuencia de los alelos resulté ser 0,65 para
alelo normal y 0,35 para el alelo mutado. Por el contrario, En resumen, podemos concluir que nuestros resul-
en caucasicos se obtuvieron resultados muy diferentes tados muestran que el polimorfismo rs671 del&gjebH2
100% de los sujetos presentaron genotipo homocigato esta asociado a un mayor consumo de alcohol, en la
normal, por lo que la frecuencia de los alelos fue de 10Q36blacion estudiada.

JARAMILLO, P. C.; FUENTES, K.; CORTES, C.; CISTERNAS, C. & SALAZAR, L. A. Interaction between rs671 polymorphism
of the ALDH2 gene and alcohol consumption in Chilean individwiaisJ. Morphol., 33(1)68-72, 2015.

SUMMARY: Alcoholism is an important public health problem. In recent years, alcohol metabolism caused interest, since it has
been considered a possible biological determinant of alcohol consumption behavior. Several studies have focused on finding and
understanding the influence of polymorphisms affecting genes that encode for enzymatic systems involved in the hepagionmetaboli
The rs671 polymorphism of the gene encodih@dH?2 has been associated with lower alcohol consumption by leading to acetaldehyde
accumulation in blood. This genetic variant is frequently found in Asian population and has been considered as protegfor factor
alcoholism in these individuals. In the present study, 207 unrelated-adult individuals were included. Alcohol consumgiiandeas r
using a structured questionnaire. The rs671 polymorphism was analyzed using polymerase chain reaction followed by eezyioatic dig
Furthermore, classical biomarkers for alcohol consumption were assessed using enzymatic and hematological techniquescyhe frequ
of homozygote genotype for the A allele (AA) was 3 and 2.8% in those subjects defined as alcohol drinkers and non-aleahol drink
respectively. The genotypes distribution and allelic frequencies were similar among the studied subject (p>0.05). Thyggestidtatsu
rs671 ALDH2 gene polymorphism is not associated to alcohol consumption in the studied population.

KEY WORDS: Alcoholism; Genetic markers; ALDH2; Polymorphism.
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