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Introduccion

La hipertension arterial (HTA) es una enfermedad donde intervienen factores genéticos y
ambientales, esta patologia afecta a mas del 30% de los mexicanos (Kunes y Zicha, 2009) y
actualmente es uno de los principales problemas de salud publica en el mundo (Zhou et al.,
2021). La OMS define a la HTA como una “presion arterial sistdlica igual o superior a 140
mmHg y / 0 una presion arterial diastélica igual o superior a 90 mmHg”, también resalta que
los niveles normales de presion arterial sistolica y diastélica (120/80 mmHg) son importantes
para el funcionamiento adecuado de 6rganos vitales como el corazdn, el cerebro, los rifiones
y el bienestar en general (WHO, 2013).

Existen factores de riesgo para HTA, los modificables (como la obesidad, sedentarismo,
tabaquismo y dislipidemia) y los no modificables (edad, sexo y antecedentes
heredofamiliares) (Weschenfelder ef al., 2012: Villareal ef al., 2020). La HTA en sus inicios
es asintomatica, o bien, produce sintomas inespecificos que dificilmente el paciente los
asocia a la enfermedad (Rosas et al., 2004). Sin embargo se ha encontrado una relacion
clinica de HT A primaria con otras patologias (como diabetes, aterosclerosis e hiperlipidemia,
todas ellas componentes del sindrome metabdlico) y se ha observado que los genes que
intervienen en estas patologias también estan implicados en la HTA (Fonte et al., 2008). Por
el momento se han identificado unos 150 loci cromosdmicos que contienen genes directa o
indirectamente relacionados con la HTA. Estos genes codifican proteinas que influencian en
cualquiera de los factores fisiopatoldgicos determinantes de HTA: contractibilidad
miocardica, volemia y resistencia vascular (Quiroga, 2010).

Los genes candidatos mas importantes en relacion con la HTA son los que se encuentran
relacionados al sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Ademas ciertas variantes
(polimorfismos) de estos genes se encuentran con mayor frecuencia en la poblacion
hipertensa, por eso son considerados alelos de riesgo (Quiroga, 2010). En el presente
proyecto se abordara la asociacion de dos polimorfismos, el AGTR1 y AGT con la HTA en
poblacion adulta mexicana. De acuerdo con Iniesta (2005) los SNP son cambios de una tinica
base, por lo que a éstos se les llama polimorfismos de un tUnico nucleétido (single nucleotide
polymorphism [SNP].

La angiotensina II interactiia con dos tipos de receptores de la superficie celular, tipo 1 y tipo
2, codificados por los genes AGTR1 y AGTR2, de los cuales el primero es el més importante,
ya que su expresion aumentada induce hipertrofia del miocardio e HTA (Quiroga, 2010). Por
otro lado se ha observado un nivel més alto del angiotensinégeno (AGT) en pacientes
hipertensos que en los sujetos normotensos (Ramirez et al, 2011). En el gen del
angiotensindgeno se conocen muchas variantes, pero fundamentalmente dos han sido
asociadas con la hipertension arterial: aquellas que presentan un cambio de metionina a
treonina (M/T) en los codones 174 y 235. Por lo tanto, los individuos que portan estos alelos
poseen un riesgo relativo 40% mayor de sufrir hipertension que aquellos que no los portan
(Favela, 2010).



De esta manera, mediante un estudio de cohorte se examind dicha asociacion, el proceso
consistié en cuatro etapas: 1) busqueda y revision de literatura, 2) identificacion y seleccion
de vias de sefializacion en las que estan involucrados los genes, 3) identificacion y seleccion
de las SNVs y posteriormente la genotipificacion, se usé TagMan SNP Genotyping (Applied
Biosystems, Massachusetts, MA, EE. UU.). En un sistema de PCR en tiempo-Real
QuantStudio 7 Flex Real-Time PCR (Applied Biosystems, Massachusetts, MA, EE. UU.).
La asignacion de los genotipos de las variantes genéticas se realizo mediante el software SDS
version 2.2.1. Posteriormente se realizd un analisis descriptivo y finalmente un reporte
integral sobre la asociacion entre estos factores genéticos asociados con el desarrollo de
HTA.

Caracteristicas generales
a) Lugar de realizacion del Servicio Social

Se realizd en el Instituto Nacional de Medicina Genomica (INMEGEN), ubicado en
Periférico Sur 4809, Colonia Arenal Tepepan, Tlalpan, Ciudad de México. Dentro de las
instalaciones del Laboratorio de Gendémica del Metabolismo Oseo ubicado en el tercer piso,
el cual se encuentra desde el 2017 a cargo del Dr. Rafael Velazquez Cruz. El laboratorio se
enfoca en el estudio de los mecanismos genéticos y epigenéticos relacionados con las
enfermedades del metabolismo 6seo y del metabolismo mineral, en particular la osteoporosis.
Las lineas de investigacion comprenden proyectos sobre la identificacion de marcadores
genéticos de riesgo de osteoporosis, caracterizacion de la composicion del microbiota
intestinal, la busqueda de biomarcadores del remodelado 6seo para el diagndstico de la
osteoporosis y la identificacion de micro ARNs involucrados en la diferenciaciéon de
monocitos a osteoclastos.

b) Marco Institucional. Mision y Vision de la institucion

El INMEGEN es una institucion de atencion médica, ensefianza e investigacion cientifica
perteneciente a la Secretard de Salud de México cuya especialidad es la medicina
gendmica. Su mision es contribuir a la salud de la poblacion de México, mediante la
investigacion, la formacién de recursos humanos, asi como la vinculaciéon con el sector
productivo para acelerar el acceso a bienes y servicios innovadores que elevan los niveles en
la calidad de vida de los mexicanos e impulsen una cultura de prevencion que ayude a
disminuir los costos en salud. Todo esto regido por investigacion de punta para desarrollar
nuevas tecnologias enfocadas en la deteccion oportuna de las enfermedades mas frecuentes
en México.

La misién del INMEGEN es contribuir a la salud de la poblacion de México, mediante la
investigacion, la formacion de recursos humanos, asi como la vinculacion con el sector
productivo para acelerar el acceso a bienes y servicios innovadores que elevan los niveles en
la calidad de vida de los mexicanos e impulsen una cultura de prevencion que ayude a



disminuir los costos en salud. Todo esto regido por investigacion de punta para desarrollar
nuevas tecnologias enfocadas en la deteccion oportuna de las enfermedades mas frecuentes
en México.

La vision del INMEGEN es que este instituto sea el referente nacional e internacional de
investigacion, desarrollo de politicas publicas e innovacion en la salud preventiva. Sentando
precedente de como la investigacion en gendmica puede tener un impacto directo en la toma
de decisiones que cambien el panorama de las enfermedades que mas afectan a México.

¢) Objetivo

Realizar un andlisis de la asociacion de los SNP’s (AGTR1 y AGT) con la hipertension
arterial en adultos mexicanos.

Descripcion de las actividades desarrolladas

Entre las actividades desempefiadas, se hizo un entrenamiento en el manejo de micropipetas,
el cual consistio en conocer las diferentes medidas y su manejo adecuado para posteriormente
realizar procedimientos cientificos con micropipetas de diferentes medidas.

Extraccion del ADN. Este procedimiento consistid en el apoyo de toma de muestra sanguinea
en el Instituto Nacional de Rehabilitacion para posteriormente realizar la extraccion de
material genético mediante un protocolo de extraccion con el Kit Purigen de Qiagen.
Extraccion de ADN (microbiota): Se apoyod en la extraccion del ADN de microbiota en
muestras fecales con su respectivo protocolo de extraccion (Kit Power Feccal Pro).

La cuantificacion de muestras y diluciones se realizo una vez extraido el material genético
se hicieron diluciones a 100 ng/ul y a 5 ng/ul. Posteriormente mediante el equipo NanoDrop
3000 Thermo Scientific se cuantificaron los acidos nucleicos puestos anteriormente en
criotubos y se documento en la bitacora del laboratorio.

Se prepararon Mastermix y se llenaron microplacas de 96 pocillos (5 pl de Mastermix por
pocillo) con diferentes muestras para PCR multiplex. Se llevo a cabo la genotipificacion, el
laboratorio de Gendémica del Metabolismo Oseo, cuenta con el equipo QuantStudio 7 Flex
Real-Time PCR (Applied Biosystems, Massachusetts, MA, EE. UU.) y el software SDS
version 2.2.1 los cuales permitieron realizar este ultimo procedimiento.

Apoyo mediante el Software de visualizacion 3D- DXA: se midi6 la densidad mineral 6sea
(DMO) de huesos de caderas, fémur, costillas y hiimero de diferentes pacientes.

Se realiz6 una busqueda bibliografica para apoyar en el area de protedmica. Se elabord una
lista de biomarcadores y proteinas para elaborar una investigacion sobre articulos
relacionados a las enfermedades del metabolismo 6seo y retinopatia.



Descripcion del vinculo de las actividades desarrolladas con los objetivos de formacion
del plan de estudios.

El plan de estudios de la Licenciatura en Biologia de la Universidad Autonoma Metropolitana
menciona entre varios aspectos que uno de los objetivos es el manejo de actitud critica,
cientifica, creativa e interdisciplinaria, mediante la identificacion y estudio de problemas
relacionados con procesos biologicos fundamentales que rigen las interacciones de los seres
vivos y su medio ambiente, enfatizando el proceso salud enfermedad enmarcado dentro del
contexto social vigente. Esto fue incluido durante la realizacion del servicio social, ya que se
basa en un estudio epidemioldgico genético, que este se centra en el estudio de los
determinantes genéticos de la enfermedad, asi como en el estudio del efecto conjunto entre
los genes y los determinantes no genéticos (factores ambientales).

Asimismo, durante este periodo donde se realizaron actividades relacionadas a la
licenciatura, se integraron conocimientos aprendidos en diferentes modulos, dentro de estos
fueron incluidos el segundo y tercer trimestre de la licenciatura (Procesos Celulares
Fundamentales y Energia y consumo de Sustancias Fundamentales), ya que en el momento
de hacer las extracciones de material genético (ADN) se tuvieron que utilizar conocimientos
sobre los genes, las proteinas y los acidos nucleicos para el manejo y la conservacion de
estos. De igual modo para la elaboracion de las PCR se emplearon conocimientos sobre el
dogma central de la biologia molecular y la replicacion del ADN, ya que en esta técnica
participan proteinas para sintetizar dos nuevas hebras de ADN a partir de otra hebra que
funciona como molde.

Por ultimo se cumplié con los objetivos del plan de estudios retomando conocimientos del
cuarto trimestre (Plagas y enfermedades de un recurso natural), durante el apoyo en la
busqueda bibliografica de biomarcadores ya que gracias a eso se estudiaron principales
factores genéticos que permiten la manifestacion de una enfermedad, en este caso
relacionadas al metabolismo 6seo y retinopatia.
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