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Adaptacion hematologica del habitante
andino a la altura

Hematological adaptation of Andean
dwellers to high altitude.

Ricardo Amaru, Teddy Quispe, Luis Felipe Mamani, Silvia Mancilla, Juan Carlos

Valencia, Daniela Patén, Mireya Carrasco

Resumen

ANTECEDENTES: Los aymaras andinos y tibetanos montafieses desde hace 14,000 y
44,000 afios, respectivamente, han habitado regiones de gran altitud desarrollando
variaciones genéticas, algunas relacionadas con fenotipos eritroides vinculados con
la regulacion de la eritropoyesis.

OBJETIVO: Evaluar la asociacion de los haplotipos de genes EPAST, EGLNT, PKLR y
NFkB1 entre aymaras y tibetanos, ademas de su relacién con la adaptacién a la altura.

MATERIALES Y METODOS: Estudio analitico longitudinal prospectivo sobre haploti-
pos EPAST (5 SNPs denisovan, 5 SNPs no-denisovan), EGLN1 (PHD2P*, PHD2¢"275),
PKLR (7 SNPs) y NFkBT (2 SNPs) presentes en aymaras andinos bolivianos y tibetanos
montaneses. Los haplotipos también se clasificaron considerando las vias metabdlicas
de accidén en que intervienen.

RESULTADOS: Se observé que los aymaras andinos carecen de haplotipos EPAST-
denisovan y PHD2P*, pero tienen 2 de 5 variantes EPAST no denisovan, baja prevalencia
de PHD2¢"?75 (forma heterocigota), PKLR 50% y NFkB1 91%.

CONCLUSIONES: Aymaras y tibetanos tienen haplotipos que refieren patrones gené-
ticos comunes, pero también haplotipos enriquecidos especificos; la frecuencia y la
interaccion de éstos en las vias metabdlicas sugieren una adaptacién hematolégica
parcial y completa, respectivamente.

PALABRAS CLAVE: Bolivianos; tibetanos; eritropoyesis.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the association of EPAST, EGLN1, PKLR and NFkB1 gene
haplotypes between Aymara and Tibetans as well as their relationship to high altitude
adaptation.

MATERIALS AND METHODS: Prospective longitudinal study concerning haplo-
types EPAST (5 denisovan like SNPs, 5 non-denisovan like SNPs), EGLN1 (PHD2P“,
PHD2¢127), PKLR (7 SNPs) and NFkB1 (2 SNPs) present in Bolivian Andean Aymara
and Tibetans. Haplotypes were also classified according to the metabolic pathways in
which they take are engaged.

RESULTS: It was observed that Andean Aymaras do not have the denisovan-like
EPAST and PHD2P# haplotypes; however, they share 2 out of 5 non-denisovan like
EPASTvariants. PHD2¢'?Sis at low prevalence (heterozygous form), PKLR is 50% and
NFkB1 is 91%.

CONCLUSIONS: Andean Aymaras and Tibetans share haplotypes that can be referred as
common genetic patterns, and they also have specific enriched haplotypes. Frequency
and interaction of these haplotypes into their signaling pathways suggest a partial and
complete hematological adaptation, respectively.

KEYWORDS: Bolivian; Tibetans; Erythropoiesis.
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ANTECEDENTES

Los mecanismos que emplea el organismo hu-
mano para enfrentar un ambiente de hipoxia
a grandes alturas incluyen la acomodacién, la
aclimatacion y la adaptacién. La acomodacién es
entendida como la respuesta inicial a una expo-
sicién aguda, caracterizada por el aumento de la
ventilacion y la frecuencia cardiaca. La aclimata-
cion, por su parte, es la respuesta a una exposicion
temporal, se caracteriza por el incremento de la
eritropoyetina y la hemoglobina. Asi también, el
mecanismo de la adaptacién esta relacionado con
una exposicién permanente y el producto de las
variaciones genéticas que permiten al organismo
vivir en regiones de alturas sin grandes esfuerzos
o limitaciones, implica muchas generaciones.'?

Respecto a la adaptacion a gran altitud, un
ejemplo concreto lo constituye la adaptacion de
los tibetanos montaneses y los aymaras andinos
que han habitado regiones de hasta 4000 me-
tros sobre el nivel del mar (msnm) desde hace
44,000y 14,000 anos, respectivamente.**> Una
de las variaciones genéticas entre estas poblacio-
nes recae en el fenotipo eritroide; los aymaras
(3650-4150 msnm) reflejan concentraciones de
hemoglobina incrementados, mientras que los
tibetanos (4200 msnm) muestran concentracio-
nes de hemoglobina similares a los del nivel del
mar.*”# Estas diferencias fenotipicas tienen bases
genéticas, concretamente en un grupo de genes
implicados en la regulacién de la eritropoyesis.

En los tibetanos se han encontrado genes como
el EPAST que codifica para la proteina HIF-2a,
el EGLN1 que codifica la enzima PHD2,° el
piruvato cinasa que codifica la enzima PK-
LR permitiendo regular la concentracion de
2-3 DPG,"""12 ademds de una alteracién del
gen NFkB1 que regula al HIF-1a. Estos genes
producen variantes fenotipicas que inducen
cambios en la expresién génica para aumentar la
eficiencia en la entrega de oxigeno a los tejidos,
asi como disminuir el consumo del mismo,'>'
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promoviendo de ese modo la posibilidad de
adaptacién del organismo en un ambiente hip6-
xico.'>1>1617 Asimismo, se sabe que un tipo de
haplotipos del gen EPAST, Gnicos en los tibeta-
nos, se originaron a partir de los denisovanos y se
integraron al genoma tibetano por introgresion.'®

La variante tibetana PHD2 (prolil hidroxilasa 2),
un regulador negativo de HIF codificado por el
gen EGLNT, codifica en cis tanto PHD2P* como
PHD2¢">”* que, en conjunto, tienen mayor acti-
vidad en hipoxia'®y, unidos al haplotipo EPAST,
disminuyen la concentracion de hemoglobina en
los tibetanos montafieses protegiéndolos de la
eritrocitosis.” Asi también, existen otros haplo-
tipos enriquecidos en los tibetanos que incluyen
polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs) del
gen piruvato cinasa que codifican la enzima PK-
LR especifica del higado y los glébulos rojos.2°2!

Ahora bien, en los aymaras se han descrito genes
asociados con procesos en el sistema cardiovas-
cular (BRINP3, NOS2 y TBX5),% asi como en la
entrega del oxigeno (variante PKLR, enriquecida
en tibetanos).? En relacion con la eritropoyesis,
se ha reportado seleccién para el gen EGLN1
aseverando que regiones genémicas especificas
intervienen positivamente en la adaptacién a la
altura.?* Hace poco se describié un diferente
empalme (splicing) alternativo del gen NFkB1
enriquecido en estos habitantes, esta variante
del haplotipo NFkB1 destaca como uno de los
principales factores en la adaptacion de los ay-
maras andinos a la altura.?2

De esta manera, este estudio pretende evaluar
la asociacién de los haplotipos de genes EPAST,
EGLNT, PKLR y NFkB1 entre aymaras y tibetanos,
ademas de su relacion con la adaptacion a la altura.

MATERIALES Y METODOS

Estudio analitico longitudinal de tipo prospectivo.
La recoleccién retrolectiva de datos previamente
publicados sobre los haplotipos EPAST, EGLNT,
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PKLR y NFkB115:2223252627 permiti6 analizar las
variantes presentes en aymaras andinos (n = 72)
provenientes de Bolivia residentes a altitudes
mayores de 3650 msnm en relacién con los
tibetanos montaneses (n = 347) residentes entre
altitudes de 200 y 4300 msnm. Los datos adi-
cionales acerca de los SNPs se obtuvieron de la
base de datos proporcionada por el equipo de
investigacion de la Divisiéon de Hematologia y
Neoplasias Hematolégicas del Departamento
de Medicina Interna de la Universidad de Utah.

Los genotipos variantes estudiados fueron 10
SNPs EPAST (5 denisovano, 5 no-denisovano),
PHD2P* y PHD2¢'?”* (del gen EGLN1), 7 SNPs
PKLR (del gen PK); ademas de 2 SNPs de la
variante NFkB1. Asimismo, estos haplotipos
variantes relacionados con la eritropoyesis en la
altura se clasificaron con base en las vias meta-
bolicas de accion en que intervienen. Cuadro 1

RESULTADOS

Via del factor inducible por hipoxia (HIF)

Concerniente al analisis de la via del HIF, se
disefié un esquema representativo del mismo
en condiciones de normoxia e hipoxia. Figura 1

Genes relacionados con la adaptacion
hematolégica a grandes alturas

Via del factor inducido por hipoxia (HIF)
Gen EPAST, que codifica la proteina HIF-2a
SNPs EPAS1 no-denisovano
SNPs EPAS1 denisovano
Gen EGLNT1, que codifica la enzima PHD2
Haplotipo PHD2D4E
Haplotipo PHD2¢127
Via de la glucélisis (PKLR)
Gen PKLR, que codifica la enzima piruvato cinasa-LR
Via del factor nuclear kappa B (NFkB)
Gen NFkB1, que codifica la proteina NFkB1 (p50)

El cuadro muestra SNPs y haplotipos de genes relacionados
con la eritropoyesis en andinos bolivianos a gran
altitud.15,25,26,27,52

2023; 24 (2)

Enseguida, contrastando la existencia de SNPs
EPAST en tibetanos y aymaras, pudo observarse
que los aymaras andinos comparten solo 2 de
las 5 variantes tibetanas EPAST no-denisovan
(Figura 2). También se evidenci6 que las variantes
tibetanas EPAS1 denisovan estan ausentes en los
andinos (Figura 3), lo que respalda la conjetura
de que los habitantes aymaras a gran altitud
no comparten la misma ascendencia que los
tibetanos.'®

Al respecto de los haplotipos del gen EGLNT, se
observé que los aymaras habitantes en grandes
alturas no tienen la mutacién tibetana PHD2P#
(Figura 4), pero la variante PHD2¢'?”* alcanza un
24% (forma heterocigota).

Via de la glucdlisis (PKLR)

Similar a la anterior via, para el analisis de la via
de la glucdlisis se disefi6 un esquema represen-
tativo en condiciones de normoxia e hipoxia.
Figuras 5y 6

Pudo observarse que el haplotipo PKLR ‘tibetano’
seleccionado esta presente en aproximadamente
la mitad de los aymaras, lo que podria contribuir
a su adaptacién en condiciones de hipoxia.
Figura 6

Via del factor nuclear kappa B (NFkB1)

Respecto del analisis de la via del NFkBT, se di-
send un esquema representativo en condiciones
de normoxia (Figura 7). Los cambios molecu-
lares del gen NFkB1 descritos en este articulo
corresponden a un haplotipo enriquecido en los
aymaras?® presente en un 91%. Figura 8

Existe también una estrecha interacciéon en-
tre las vias HIF y NFkB1. Ante un ambiente
hipéxico, la enzima PHD2 disminuye la hi-
droxilacién del HIF-1a y del IKK (IKB cinasa)

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i2.4833
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Figura 1. Esquema de la via del HIF en condiciones fisiol6gicas.
En condiciones de normoxia, los proteasomas degradan el HIF 2 alfa; mientras que, en condiciones de hipoxia,
HIF 2 alfa se estabiliza. Este HIF 2 alfa codifica varias proteinas implicadas en la eritropoyesis que conducen al

aumento en las concentraciones de hemoglobina.

permitiendo la estabilizacién del HIF-1a y del
NFkB1, éstos migran al nicleo (ADN) y se unen
a sus respectivas secuencias de elemento de
respuestas (HIF-Ta response element = HRE;
NFkB1 response element = NRE). Ambos inte-
ractdan a nivel del ADN vy el resultado final es
el aumento de la eritropoyetina, seguida del
aumento de la eritropoyesis; sin embargo, ante
la presencia de la enzima variante EGLNT, las
vias del NFkB1 y del HIF-Ta se bloquean y dan
lugar a la disminucién de la eritropoyesis.?*2°
Figura 9

CONCLUSIONES

Los humanos habitan una variedad de ambien-
tes y estan expuestos a una gran cantidad de

presiones selectivas, lo que conlleva multiples
adaptaciones genéticas en condiciones ambien-
tales locales, tales como la altitud de residencia,
exposicién a rayos UV, dieta, estilo de vida y
otros. Esto ha generado importantes diferencias
genéticas y fenotipicas entre las poblaciones,
las cuales pueden deberse, a su vez, a maltiples
genes que interactian entre si.>3%3!

Los habitantes de grandes alturas demandan
mayor cantidad de oxigeno (O,) para el meta-
bolismo celular, entonces las células muestran
cambios en la expresién génica para aumentar la
eficiencia en la entrega de O, a los tejidos y dis-
minuir el consumo del mismo,'*'* posibilitando
la adaptacion del organismo a un ambiente hi-
poxico." Asi, los humanos se han ido adaptando
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Hipoxia
Non-Denisovan like
EPAS1 SNPs
Non-Denisovan rs142764723 (%)
like EPAS1 n= WT HET HOM

Tibetano
200 m 27 35 35 30

SuccinateO Tibetano

co, 4300 m e > 92
Andino
400 m 9 100 0 0

“@) HIF2a Andino

4000 m 75 93 7 0

|

Hemoglobina
disminuida

Hb g/dL
WT | HET | HOM
Tibetano | 18.3 | 17.9] 17.1
Andino |[19.1|17.8] —

Figura 2. Via del HIF con SNPs EPAS1 no-denisovan. Los SNPs non-denisovan like EPAS1, en condiciones de
hipoxia, inducen la degradacién de HIF2a por los proteosomas, por tanto, disminuyen las concentraciones altas
de hemoglobina. Los tibetanos montaneses (4300 msnm) tienen SNPs mas homocigotos que los tibetanos de
las tierras bajas (200 msnm). Estos SNPs también estdn presentes en los aymara andinos, pero con pocos SNPs.
Las concentraciones de hemoglobina en aymaras con alelos heterocigotos son bajas en relacién con los que
no tienen este tipo de SNPs.

* n = 4 representa controles normales.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i2.4833
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Figura 3. Via del HIF con SNPs EPAST denisovan. Los aymaras residentes de grandes alturas no muestran la va-
riante EPAS1-denisovan, confirmando la inexistencia de una relacion genética entre los denisovan y los aymaras.

a condiciones de hipoxia crénica de gran altitud
en diferentes lugares y estas adaptaciones tienen
bases genéticas. En los tibetanos, por ejemplo,
se ha encontrado el gen EPAS1 que codifica para
HIF-2a y el gen EGLN1 que codifica la enzima
PHD2,° ademas del gen piruvato cinasa que
regula la concentracién 2,3 DPG''"? y |a alte-
racion del gen NFkB1, este dltimo enriquecido
en los aymaras.?

Entonces, los habitantes a nivel del mar, en con-
diciones de normoxia y genes normales, tienen
una concentracién de hemoglobina normal. Los
tibetanos montaneses, en condiciones de hipoxia
y con mayor porcentaje de haplotipos, tienen

concentraciones normales de hemoglobina que
permiten aludir una adaptacion hematolégica
completa. Por su parte, los aymaras andinos, en
condiciones de hipoxia y con bajo porcentaje
de haplotipos, tienen concentraciones de hemo-
globina elevadas, lo que sugiere una adaptacién
hematoldgica parcial.

Los haplotipos de la via del factor inducible por
hipoxia disminuyen la proteina HIF-20,, los ha-
plotipos de la via de la glucélisis aumentan las
concentraciones de DPG, y los haplotipos de la
via de sefalizacién de NFkB1 disminuyen HIF-
Ta. En consecuencia, el HIF-2a disminuido, el
HIF-1a disminuido y el DPG aumentado inducen
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Hipoxia PHD2 P* (%)
EPAST1 EGLN1 n=
gene WT HET | HOM
EGLNT 1266 -
EGLNT 300G>c Tibetano | /| 45 41 26
200 m
HIF2a "
PHD? > Tibetano 51 8 35 =
A~ 4300 m
XS * Andino
27 100 0 0
SuccinateO 400 m
Co, Andino
4000 m 106 100 0 0
@ HIF2a PHD2 €275 (%))
EGLN1 n=
WT HET HOM
Tibetano 1\ g 52 | 30
Hemoglobina 200 m
disminuida Tibetano
4300 m 28 2 22 76
Hb g/dL i
g/ Andino 27 92 4 f
C127S WT | HET |HOM 400 m
Tibetano | — [17.6 ]| 16.9 Andino 106 -8 P 0
Andino |17.8]173] — =

Figura 4.Via del HIF con haplotipos EGLN1 (PHD2). Los haplotipos EGLN1y PHD2, en condiciones de hipoxia,
inducen la degradacion del HIF2a por los proteosomas, por tanto, las concentraciones altas de hemoglobina
disminuyen. Los tibetanos de tierras altas tienen formas mas homocigotas que los tibetanos de tierras bajas;
mientras tanto los aymara andinos tienen solo el 24% (heterocigosis) del haplotipo PHD2C'”. Las concen-
traciones de hemoglobina en aymaras con alelos heterocigotos son bajas en relacién con controles normales.

* n = 4, representa controles normales.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i2.4833
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Figura 6. Via de la glucdlisis con el haplotipo variante PKLR. En condiciones de hipoxia, los haplotipos PKLR
reducen la actividad de la enzima piruvato cinasa, por tanto, las concentraciones de DPG aumentan y este cambio
de DPG hacia la derecha mejora el suministro de oxigeno a los tejidos. La forma homocigética del haplotipo
PKLR esta presente tanto en los tibetanos montafnieses como en los tibetanos de las tierras bajas. En los aymaras,
este haplotipo PKLR alcanza alrededor del 67%, en ellos el p50 se desplaza hacia la derecha disminuyendo la
afinidad de oxigeno-hemoglobina, mejorando el suministro de oxigeno a los tejidos y, como era de esperar, no
hay cambios en los valores de hemoglobina.

* n = 6 representa controles normales.
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Figura 7. Sefalizacion de NFkB1, el gen NFkB1 codifica la proteina NFkB induciendo la sintesis de HIF-1q, éste,
a la vez, induce el aumento de la eritropoyetina, con una respuesta final en el incremento de la eritropoyesis.

la inhibicién de la eritropoyesis y mejoran el
suministro de oxigeno a los tejidos, dando lugar
a lo que podria ser el mecanismo de adaptacion
hematoldgica en los andinos residentes a gran
altitud. Figura 10

Sin embargo, quedan habitantes de gran altitud
que viven en condiciones de hipoxia, con genes
normales o un porcentaje muy bajo de haploti-
pos, que tienen concentraciones de hemoglobina
aln mayores, lo que supone una adaptacién
hematolégica ausente (no adaptacion) en este
grupo. Los pacientes con eritrocitosis correspon-
den a este grupo.

De esta manera, puede observarse que los
tibetanos montaneses y los aymaras andinos
comparten haplotipos en comin, pero también
tienen haplotipos enriquecidos especificos (Figu-
ra 11) y considerando esto, se puede conjeturar
que los aymaras estan en vias de adaptacion.

Agradecemos a Josef T Prchal y Jihyun Song de
la Division de Hematologia y Neoplasias He-
matolégicas de la Universidad de Utah, Estados
Unidos por el asesoramiento y los datos propor-
cionados de la poblacién tibetana.
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Hipoxia
TNFo NEkgq | ne | Rs230511 (%)
WT | HET | HOM
furopeo 1101 60 [ 40 [ 0
fndino 3| 2 | 42 | s6
e > o

WT | HET [HOM

@? Hbg/dL| 17.1 [17.7 | 17.8
@@ Eritropoyesis
disminuida

Figura 8. Via del NFkB con SNPs NFkB1. Haplotipo NFkB1 enriquecido en los aymaras andinos. Existe un
splicing alternativo que omite el exén 4, 5 0 ambos, y esta alteracion codifica una proteina NFkB1 pequefia no
funcional que bloquea la sintesis de HIF-1a y conduce a la disminucién de la eritropoyesis. Asimismo, la forma
homocigota NFkB1 en los aymaras muestra un porcentaje mas alto en relacién con los tibetanos y los europeos.
*n = 6 representa controles normales.

NFkB1
gene
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Figura 9. Interaccién entre las vias HIF y NFkB1. A. En condiciones de normoxia, la regulacién de las vias HIF
y NFkB1 mantienen la concentracion de hemoglobina dentro de parametros normales. B. En hipoxia, la enzima
PHD2 disminuye la hidroxilacién del HIF-1a y del IKK (IKB cinasa) permitiendo la estabilizacién del HIF-1a y
del NFkBT1, los cuales migran al ndcleo (ADN) y se unen a sus respectivas secuencias de elemento de respuestas
(HRE y NRE) que interacttan a nivel del ADN induciendo la sintesis de proteinas implicadas en el aumento de
la eritropoyesis. C. Te6éricamente ante la presencia de la enzima variante EGLN1 las vias del NFkB1 y del HIF-
1a se bloquean seguidas de una disminucion de la eritropoyesis.

Tomado de la referencia 28.
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