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Polimorfismo g.37190613 G>A del
gen ELMO1 en poblacion mexicana,
marcador potencial para la patologia
clinico-quirdrgica

RESUMEN

Antecedentes: el gen ELMOT tiene su locus en 7p14.2-14.1 y codifica
para una proteina que regula la fibrogénesis, migracion celular,
fagocitosis, y apoptosis. Tiene diferentes variaciones de cambio de
una sola base asociadas con nefropatia diabética. En la poblacién
mexicana no hay estudios de variantes de este gen, y es necesario
conocerlas porque pueden ser polimorfismos que posteriormente se
usen en estudios de asociacién.

Objetivos: estimar la frecuencia de alelos y genotipos del polimorfismo
rs1345365 del gen ELMOT en poblacion mestiza del Occidente y de
la region sureste de México.

Material y métodos: estudio descriptivo de alelos y genotipos del
polimorfismo rs1345365 que se identific6 con PCR-PASA y PAGE 7%
tefiida con nitrato de plata.

Resultados: se incluyeron 322 individuos y el alelo mas frecuente en las
dos poblaciones es el de referencia (A). Se encontré una distribucién
diferente a otras poblaciones respecto a los genotipos. En ambas
poblaciones esta en equilibrio de Hardy-Weinberg p< 0.05.

Conclusiones: el estudio revela una baja frecuencia del genotipo
ancestral en poblacién mexicana del polimorfismo rs1345365.

Palabras clave: gen ELMO1, matriz extracelular, PCR-PASA, poblacion
mexicana, polimorfismo de cambio de una sola base.

Polymorphism g.37190613 G>A of the
ELMO1 gene in the Mexican population:
potential marker for clinical-surgical
pathology

ABSTRACT

Background: £ELMOT is a gene located at locus 7p14.2-14.1 that
codifies a regulatory protein involved in fibrogenesis, cell migration,
phagocytosis and apoptosis. This gene presents a single nucleotide
polymorphism, which appears to be linked with the development of
diabetic nephropathy.
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Objectives: Currently, there are no studies in regard to the presence of
such polymorphism in the Mexican population. Therefore, the aim of
this work was to estimate the frequency rate of alleles and genotypes
of polymorphism rs1345365 from ELMO1 in Mexican mestizos who
inhabit the west and the southeast regions of Mexico in order to generate
reliable data for further association studies.

Methods: There were 322 individuals who were screened for the
identification of polymorphism rs1345365 using genomic DNA from
leucocytes as a template for PCR-PASA reactions. Amplicons were
separated in 7% PAGE and visualized after staining with silver nitrate.

Results: The reference allele (A) was the most frequent in both western
and southeastern populations of Mexico. In addition, a different
genotype distribution was found with respect to other populations. The
results of this study indicate that both populations are in Hardy-Weinberg
equilibrium (p <0.05).

Conclusion: This study also reveals a low frequency rate of the ancestral
genotype for the polymorphism rs1345365 in mestizos from the western
and southeastern regions of Mexico.

Key words: ELMOT1 gene, extracellular matrix, Mexican population,

PCR-PASA, single nucleotide polymorphism.

ANTECEDENTES

La fibrogénesis es un proceso que se caracte-
riza por la acumulacién de proteinas fibrilares
(principalmente la colagena tipo 1) resultado de
un desequilibrio entre sintesis y degradacion
de la matriz extracelular, a causa de una baja
produccién de metaloproteinasas (MMPs),
sobreproduccién de sus inhibidores o de cito-
cinas pro-fibrogénicas, como TGF-f (factor de
crecimiento transformante beta). Puede estar
relacionada con un proceso inflamatorio crénico
que se traduce en exceso de tejido conectivo en
un 6rgano." Este proceso se relaciona con diver-
sas enfermedades del campo clinico quirdrgico,
algunas poco comunes, como la mesenteritis
esclerosante, fibromatosis mamaria, fibromatosis
multivisceral diseminada, mastopatia diabética,
hamartomas fibrosos, y otros tumores de tejidos
blandos.?” Algunas del campo de las altera-

ciones mendelianas, como la fibrosis quistica,
lipofibromatosis congénita, y neurofibromatosis
tipo 1.8 También puede estar relacionado con
padecimientos crénicos degenerativos comunes,
como: cirrosis hepatica, fibrosis miocardica,
fibrosis pulmonar, hepatitis virales, glomeru-
loesclerosis de diversa etiopatogenia, diabetes
mellitus tipo 2, y con la contractura capsular
mamaria postmamoplastia, en los que es uno
de los ejes fisiopatoldgicos.”

En la era posgenémica, como parte de los objeti-
vos del varioma en la salud publica, es necesario
establecer marcadores genéticos predictivos de
la evolucién de estas enfermedades y sus com-
plicaciones, como los polimorfismos de cambio
de un solo nucleétido (SNP)." En este sentido
las variaciones del gen ELMOT (engulfment
and cell motility 1, locus 7p14.2-14.1) podrian
ser susceptibles de estudios de asociacién que
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permitan estimar la razon de riesgo para estas
enfermedades o, bien, como modificadores de
la penetrancia del gen, y la expresién del feno-
tipo clinico.” En estudios funcionales ELMOT
esta regulado por las altas concentraciones de
glucosa. Su sobreexpresion inhibe la adhesion
celular, incrementa la expresion del gen TGF-,
COLAT (que codifica para la colagena tipo 1), de
la fibronectina, también la cinasa vinculada con
integrina.”™ ELMO1 participa en la fagocitosis de
las células apoptésicas, también es requerido
para la migracion celular en la mediacion de
los reordenamientos del citoesqueleto, coopera
con CRKIl y es dedicador de citocinesis 180
(DOCKL180)."

El gen ELMOT tiene diferentes polimorfismos
que aun no han sido estudiados en relacién
con su repercusion en la practica clinica o
quirdrgica. En algunos estudios de asocia-
cién estas variantes estan relacionadas con la
susceptibilidad para la nefropatia diabética,
incluida la glomerulopatia, en especifico en
poblacién asiatica japonesa el SNP rs1345365
con locus en el intrén 13, que conduce a una
transicion G—A con Jocus g.37190613, vy el
alelo ancestral G es un factor de proteccion,
este hallazgo se replica en los afroamerica-
nos."*'> En los indios americanos confiere un
riesgo de 2.42 veces.'® Se han asociado otras
variantes ELMO1 con nefropatia diabética,
como el alelo G del SNP rs741301 en la pobla-
cién asidtica, mientras que en poblacion con
ancestros europeos lo son los polimorfismos
rs11769038, rs1882080, rs1558688, rs741301,
rs7799004 con locus en intrones 16, 19, 18
y 17, respectivamente.''” Sin embargo, en
méxico-americanos las variantes citadas no
estan asociadas.' En poblacién mexicana no
hay reportes previos de estos polimorfismos.

En México el estudio de polimorfismos con
potencial fibrogénico en la clinica quirdrgica,
como los del gen ELMOT y otros genes, son
limitados, entre los mds importantes estan las
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variantes en los genes TGF-f, PAI-1, AT. Para
el gen TGF-B, los homocigotos G para el poli-
morfismo en la regién promotora en poblacién
del Occidente de México, se asocian la con-
tractura capsular mamaria postmamoplastia, y
en su conjunto con otras variantes genéticas de
los genes PAI-1, AT que modulan la respuesta
al tratamiento del antifibrético pirfenidone en
pacientes con cirrosis hepdtica y hepatitis viral
tipo C.%” La repercusién de los polimorfismos
fibrogénicos va mds alla de la estimacion de la
razén de riesgo para el inicio de enfermedades
que requieren tratamiento quirdrgico, sino tam-
bién porque pueden usarse como marcadores
predictivos de complicaciones postquirdrgicas,
como la cicatrizacién queloide y distréfica, fi-
brosis postquirirgica, cicatriz radial y la fibrosis
postradioterapia.

Sin embargo, en la poblacién mexicana el
estudio de la variacién génica en relacion con
la fibrogenesis se vuelve un reto considerando
que existe una gran diversidad genética y, por lo
tanto, la elucidacion de la estructura de la varia-
cién genémica de los grupos étnicos constituye
la contribucién significativa a este tema.” En
México se ha producido la mezcla de los genes
de los pueblos indigenas (amerindios), europeos
y africanos. Existen diferencias en las distintas
regiones geogréficas con diferente grado de
mestizaje de los amerindios con los europeos,
africanos y otros grupos étnicos inmigrantes.20-22
En este sentido los nativos de la Sierra Sur del es-
tado de Oaxaca (Sola de Vega, Putla, Miahuatlan
de Porfirio Diaz, Putla, Yautepec) son una mezcla
de grupos étnicos emigrantes desde los tiempos
prehispanicos, zapoteca, ndhuatl, mixteca, chati-
nos, amuzgos, triquis, mestizos con ascendencia
africana yoruba, principalmente en pequena
medida negroide asiatico, estos dos dltimos le-
garon a Oaxaca alrededor del siglo XVI'y XVII,
respectivamente.’

Con base en las premisas sehaladas en este
estudio uno de los objetivos fue analizar la
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frecuencia de alelos y genotipos y establecer
si la distribucién de éstos estaba en equilibrio
Hardy Weinberg en la poblacion mexicana,
con respecto al polimorfismo rs1345365 con
locus g.37200613 G>A del gen ELMO1, con-
siderando que no hay reportes en México. Esto
es necesario para poder validar el marcador y
utilizarlo posteriormente en estudios de aso-
ciacion dentro del marco de las patologias
clinico-quirtrgicas, por su rol potencial en la
fibrogénesis. Otro objetivo fue: comparar la fre-
cuencia de alelos y genotipos del polimorfismo
rs1345365 en poblacién mestiza del Occidente
de México con ancestros europeos y del Sureste
de México, que tenia una mezcla de yoruba con
zapoteca (zambos).

MATERIAL Y METODOS

a) Captacion de probandos

Estudio descriptivo efectuado con 322 proban-
dos sanos (n= 644 cromosomas), con limites
de 18 y 78 anos; de ellos 269 (n= 538) co-
rrespondian a casos indice con una ancestria
mestiza (nacidos en los estados de la region del
Occidente de México, con un apellido de ori-
gen espafiol, con ancestros de origen mexicano
de tres generaciones). También se analizaron
53 propositus (n= 106) originarios de la Sierra
Sur (nacidos en cualquiera de las cinco regiones
de la Sierra Sur de Oaxaca, con apellido de ori-
gen zapoteco y con ancestros africanos yoruba,
tres generaciones). Todos firmaron la carta de
consentimiento informado.

Este trabajo forma parte del proyecto inti-
tulado: “Estudio de tamizaje poblacional
para la identificacion de factores de riesgo
ambientales y genéticos, asociados con en-
fermedades complejas relacionadas con la
nutricién en el Occidente y Sur de México”,
con nimero de registro ISSP/BAMM/03,
aprobado por los Comités de Investigacion,
Etica y Bioseguridad.

b) Estudio molecular

Se obtuvieron 5 mL de sangre periférica de
cada probando, en un tubo con EDTA que se
utilizé para aislar el ADN con un equipo co-
mercial (GeneCatcher, Invitrogen). El estudio
de genética molecular para la deteccion del
polimorfismo rs1345365 fue la reaccion en
cadena de la polimerasa alelo especifico (PCR-
PASA). Para esto se disenaron los iniciadores:
FW1G 5°-CTTCCCCTACAACACTGG-37, FW2A
5"-CACTTCTTCCCCTACAACACTGA™-3, RW3
5°-GAGGGAACTTTAGAAGAATGTA-3". El pro-
grama de amplificacién consistié en 25 ciclos:
95°C 3 minutos (desnaturalizacién inicial),
95°C, 30 segundos (desnaturalizacién), 52°C,
45 segundos (hibridacion), 72°C, 30 segundos
(polimerizacion), con una extension final de
72°C, 3 minutos. La mezcla de reaccién buffer
KCI 1.5 pL (1X), MgCl,0.45 pL (1.5 mM), 0.3 pL
de dNTP’s (0.2 mM), 1 pL de cada iniciador
(12.5 pmoles), 2 pL de templado de ADN
(200 ng), DNA Pol Taq 0.3 pL (1.5 U) (Invitrogen)
y, finalmente, 10.45 pL de agua. Los productos
de PCR se analizaron con electroforesis en po-
liacrilamida en la proporcién 19:1 a 7%, ulterior
corrimiento electroforético en un buffer TBE 1X
por 2.5 horas a 180 volts, 66 mA. Los productos
se diferenciaron por los tamaios; el de 198 pb
corresponde al alelo G, mientras que el de
203 pb corresponde al alelo A como se observa
en la Figura 1.

c¢) Andlisis estadistico

En los dos grupos de estudio se establecié la tasa
de frecuencia de alelo menor (MAF, Minor Allele
Frequency) por conteo directo. Para validar las
diferencias en la distribucién de alelos y genoti-
pos con base en las frecuencias observadas con
las esperadas, se utiliz6 x? con valor de p< 0.05
para dos grados de libertad. Se consider6 en
equilibrio Hardy Weinberg si la suma de los
valores de *fue menor de 9.21 y p< 0.001 con
un grado de libertad.
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Figura 1. Electroforesis en poliacrilamida al 7%,
TBE 0.5X, del PCR-PASA para el SNP rs1345365 de
ELMOT1. En el carril 5 corresponde al corrimiento del
marcador de 10 bases (Life-Tecnologies). El carril 1
y 4 corresponden a muestras de probandos homo-
cigotos A, el carril 2 y 3 corresponde muestras de
heterocigotos.

RESULTADOS

En relacion con la distribucién de alelos del
polimorfismo rs1345365 del gen ELMOT la
frecuencia relativa en la poblacién mexicana
mestiza total analizada fue: 0.32 para el alelo A
y 0.678 para el alelo ancestral G. En poblacién
mestiza del Occidente fue: 0.33 y 0.67, respecti-
vamente. En poblacién del Sureste 0.27 y 0.73. El
alelo con menor frecuencia en la poblacién total
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analizada fue el A en poblacién del Occidente
y Sur de México (Figura 2).

La distribucién de genotipos fue: 0.36 para los
homocigotos A. 0.64 para los heterocigotos en
la poblacién total analizada. En poblacién del
Occidente las frecuencias relativas fueron: 0.34
y 0.66, respectivamente. En la poblacién mestiza
del Sureste fue: 0.27 y 0.73, como se observa
en la Figura 3. No se encontraron homocigo-
tos G. El indice de heterocigocidad promedio
en la poblacién total analizada fue de 0.64, en
poblacién del Occidente de 0.66 y 0.73 en el
Sureste de México.

Al comparar las frecuencias relativas de alelos y
genotipos del polimorfismo rs1345365 del gen
ELMO1 con las de otras poblaciones reportadas
en el Banco de SNP del NCBI se encontré que
son opuestas a las reportadas para los grupos
étnicos con ancestria asiatica y europea, y muy
similar con poblaciones con ancestria africana
(Cuadro 1).

Al analizar la distribucién de las frecuencias
relativas observadas y compararlas con las espe-
radas se encontré un valor de x? de 0.374, 0.44

Poblacién Poblacién
mestiza mestiza
Occidente Sureste

mc 0OA

Poblacién total

Figura 2. Frecuencia relativa de alelos del polimorfis-
mo rs1345365 del gen ELMO1 en México.
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Figura 3. Frecuencia relativa de genotipos del polimor-
fismo rs1345365 del gen ELMO1 en México.

y 2.5, respectivamente, para la poblacién total
analizada, para la poblacion de Occidente y
para el Sureste, en los tres casos con un valor de
p>0.05; por lo tanto, el polimorfismo rs1345365
del gen ELMOT esta en equilibrio Hardy Wein-
berg, como se observa en la Figura 4.

DISCUSION

Este es el primer estudio en poblacién mexicana
que muestra la distribucion de la frecuencia de
alelos y genotipos del polimorfismo rs1345365
del gen ELMOT. Incluye un andlisis en dos
grupos de poblaciones de México, probandos
mestizos con alta ancestria espanola residentes
del Occidente, y casos indices con ancestria
de una mezcla de yoruba-zapoteca. Esto es im-
portante porque los alelos del polimorfismo en
poblacién mexicana del Occidente y del Sureste
muestran una distribuciéon muy similar a la re-
portada para los nativos yorubas del sub-Sahara
(ancestria africana) (Banco de SNP), conservan-
dose la frecuencia alta del alelo ancestral G y
el genotipo homocigoto G, lo que sugiere la
posibilidad de un efecto fundador en Africa. Esta
propuesta se apoya en tres hallazgos: el primero

0.7
w 0.6
2
< 05
=
g 0.4
]
]
O
2 0.3
[
0.2
1
0 A A N
0+ A /x
Observados Observados Observados
Esperados Esperados Esperados
Poblacién general ~ Poblacion Poblacién
Occidente del Sur
AA —- AG -a- GG a
Genotipos

Figura 4. Estudio del EHW para el polimorfismo
rs1345365 del gen ELMOT en México.

son los resultados de reportes previos de genética
de poblaciones en México, como marcadores
del tipo Y-STR’s (Short Tandem Repeats) en los
cuales se muestra hasta 5% de ancestria africana
en poblacién del Occidente y hasta 3% para el
Sur.2" Segundo, que en contraste los residentes
de Estados Unidos de Los /\ngeles, California,
con ancestria mexicana, muestran una distri-
bucion opuesta en las frecuencias alélicas. En
este grupo poblacional el alelo mas frecuente
es el A, mientras el ancestral G es el de menor
frecuencia. Tercero, los estudios del HAP MAP
en los residentes del Sureste de Estados Unidos
con ancestria africana, en los que se muestra
conservan las frecuencias relativas alélicas y
genotipicas similares a otras poblaciones afri-
canas (Cuadro 1).

En poblaciéon mexicana un estudio previo que
incluy6 probandos de Oaxaca, Ledn, Saltillo y
México analizé la distribucién del polimorfismo
(GC) del gen para la fosfatasa acida de eritrocitos
y encontré alelos *A, *B y *C que se conservaron
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Cuadro 1. Frecuencia de alelos y genotipos del polimorfismo rs1345365 del gen ELMO1.

Poblacion

Grupos étnicos en Estados Unidos
Indios Gujarati en Houston, Texas

Genotipos Alelos

Niamero
de
cromosomas AA AG GG A G

176 0.477 0.375 0.148 0.665 0.335

Residentes del Sureste de Estados Unidos con ancestria 98 0.082 0.49 0.429 0.237 0.763

africana

Residentes de Utah con ancestria del Norte y Occidente 226 0.451 0.487 0.062 0.695 0.305

de Europa
Poblaciones europeas

Toscana italiana 176 0.5 0.464 0.091 0.705 0.295
Muestras de pacientes con ancestria europea del Instituto 48 0.5 0.375 0.125 0.688 0.312
de Células Respiratorias Coriell

Poblaciones o grupos étnicos africanos
Muestras de pacientes con ancestria africana del Instituto 46 0.174 0.522 0.304 0.435 0.565

de Células Respiratorias Coriell

Luhya en Webye, Kenia Africa

Masaien Kinyawa Kenia

Yoruba in Ibadén, Nigeria, Sub-Sahara Africa
Poblaciones o grupos étnicos asiticos

178 0.079 0.371 0.551 0.264 0.736
286 0.084 0.538 0.378 0.353 0.647
224 0.062 0.348 0.589 0.237 0.763

Asidticos de la tribu Han de Beijing China, no relacio- 84 0.548 0.333 0.119 0.714 0.286

nados genéticamente.
Asidticos de la tribu Han de Beijing, China

Asidticos de Tokio, Japon
Chinos en Metropolitan Denver, Colorado

92 0.537 0.415 0.049 0.744 0.256
172 0.581 0.36 0.058 0.762 0.238
170 0.506 0.435 0.059 0.724 0.276

Muestras de descendientes chinos del Instituto de Células 48 0.458 0.5 0.042 0.708 0.292

Respiratorias Coriell

Poblaciones o grupos étnicos con ancestria mexicana

Residentes de Los Angeles con ancestria mexicana 100 0.54 036 0.1 072 0.28
Este estudio, poblacién total mestiza mexicana 644 0.36 0.64 0 0.32 0.678
Este estudio, mestizos del Occidente 538 0.34 0.66 0 033 0.67
Este estudio, mestizos con ancestria zapoteca y yoruba 106 0.453 0.547 0 0.27 0.73

del Sureste (zambos)

durante el mestizaje de los nativos amerindios
y en otros grupos indigenas del pais, mientras
otros son producto directo, como el alelo *R.?
Considerando estas premisas nuestro estudio
sugiere que para el caso del SNP rs1345365 de
ELMO1, por una parte, tiene un origen funda-
dor en poblacion africana (quienes aportaron el
alelo G a la ancestria mexicana). También, por

otra parte, la distribucién de alelos y genotipos
se conservo durante el mestizaje en el siglo XV.

En este estudio hay ausencia del genotipo ho-
mocigoto G, similar a otras poblaciones en las
que la frecuencia relativa de éste es baja, como
es el caso de los residentes de Utah con ances-
tria europea, toscanos italianos asi como en las
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diferentes poblaciones asiaticas (Cuadro 1). Este
hallazgo es importante porque, por un lado su-
giere que como parte del mestizaje, disminuy6
parte del componente europeo y asiatico, lo que
se traduce en baja frecuencia genotipica, lo que
apoya el incremento del nimero de heterocigo-
tos; sin embargo, si alcanza el equilibrio Hardy
Weinberg, como se muestra en los resultados de
este estudio. La pérdida del genotipo homocigoto
ancestral (GG) podria estar relacionada con una
seleccion en contra, con un efecto fenotipico
severo, lo que se apoya en los estudios realizados
en los indios americanos en donde hay menor
distribucién en probandos con nefropatia diabé-
ticay es un factor de proteccion el alelo A.'® Estos
hallazgos tendran que corroborarse en pacientes
mexicanos con glomerulopatia diabética.

También se establecié que la variante genéti-
cars1345365, si es polimorfismo en la poblacién
mexicana, la que estd en equilibrio de Hardy
Weinberg. Establecer este parametro es un paso
necesario previo a un estudio de asociacion (para
estimar la razén de riesgo o riesgo de desarro-
[lo) que se pudiera realizar en el drea clinica o
quirdrgica para reducir la posibilidad de falsos
positivos o sesgos de informacién relacionados
con la falta de verosimilitud del marcador gené-
tico. En este sentido en este estudio se incluyé
en el andlisis un nimero mayor de probandos
superior al reportado en el Banco de SNP’s,
lo que apoya la certeza de los resultados que
muestra este trabajo.*

En el campo de estudio de la fibrogénesis las va-
riantes genéticas de relevancia son las que estan
relacionadas directamente con la expresién de
moléculas vinculadas con la sintesis y degrada-
cion de matriz extracelular, MMPs, inhibidores
de MMPs o citocinas pro-fibrogénicas. En este
sentido los polimorfismos de estos genes, pero
con locus en la regién potenciadora, promotora
0 en sitios cripticos intrénicos, son criticos por-
que son los que regulan la expresion génica,
como lo observamos para el gen TGF-B, donde

los homocigotos G para el polimorfismo en la
region promotora, en poblacion del Occidente
de México, se asocian con la contractura cap-
sular mamaria postmamoplastia. Esta variante se
asocia también con la respuesta al tratamiento
del antifibrético pirfenidone.®” Recientemente
también se asocié con el grado y severidad de
la fibrosis hepatica en pacientes mexicanos con
hepatitis C.% Si se consideran los hallazgos pre-
vios, un potencial marcador para la fibrogénesis
podria ser el SNP rs1345365 del gen ELMOI,
teniendo en cuenta que este gen incrementa
la expresion de proteinas del tejido conectivo,
como: la colagena I y fibronectina, que también
se localiza en una region criptica conservada, el
intrén 13, en el que también hay otras variantes
en desequilibrio de ligamiento, que segregan
como haplotipo en bloque con este marcador
intronico.'

En estudios posteriores habra que analizar el
efecto del polimorfismo en las concentraciones
de RNAm de los genes para la colagena tipo | y
para la fibronectina, en diferentes tejidos. Y por
otra parte, se tendrda que disefnar otro estudio
que analice el impacto del desequilibrio de li-
gamiento en poblacién mexicana, que requiere
ser explorado con analisis funcional ulterior de
las secuencias conservadas durante la evolucién.

CONCLUSIONES

Se estableci6 la frecuencia de alelos y geno-
tipos y el equilibrio Hardy Weinberg en la
poblacién mexicana, con respecto al polimorfis-
mo rs1345365 con locus g.37200613 G>A del
gen ELMOT. Se establecieron las diferencias en
las frecuencias relativas en poblacion del Occi-
dente y Sureste de México, muy similares a las
poblaciones africanas, lo que un posible efecto
fundador en Africa que se conservé sugiere du-
rante el mestizaje en México.

Finalmente, considerando que el polimorfis-
mo rs1345365 esta en equilibrio de Hardy

409



410

Cirugia y Cirujanos

Weinberg, se elimina el sesgo de informacion
en poblacion mexicana, con lo cual se valida el
marcador genético para poder ser utilizado en
posteriores estudios de asociacion, que permitan
estimar el riesgo de enfermedades en el campo
clinico quirdrgico relacionadas con la fibroge-
nesis, asi como sus complicaciones, inclusive
en el campo de las enfermedades mendelianas
donde el polimorfismo pudiera tener un efecto
modificador.
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