CIRUGIA Y CIRUJANOS ‘ M) Check for updates

CARTA AL EDITOR
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El gen ATM con locus en 11g22.3 codifica para la
proteina cinasa nuclear de la ataxia telangiectasia
(ATM), que regula el ciclo celular a través de las pro-
teinas P53, BCRA1y RB'. Lo conforman 66 exones y
65 intrones (Fig. 1A)'. Algunas de sus variantes gené-
ticas se relacionan con enfermedades como la ataxia
telangiectasia y otras patologias inmunometabdlicas
(Fig. 1)"2. En poblacién mexicana solo se han reporta-
do variantes de este gen en el cancer de mamad. El
SNV rs11212617, el cual consiste en una transversion
A>C en un marco de lectura abierto (C110rf65), ha sido
asociado también con diabetes y patologias cardiovas-
culares*, mas no se ha estudiado en México. Con estas
consideraciones se analizé el SNV rs11212617 en
mexicanos mestizos de acuerdo con los criterios de
seleccién de Chakraborty para la proporcion del alelo
menor del SNV, por lo cual se incluyeron 269 muestras
de DNA de individuos sanos*. La deteccion del SNV se
realizd mediante PCR-RFLP (Polymerase Chain
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Reaction-Restriction Fragment Length Polymorphism)
y electroforesis por isoelectroenfoque por SSCP
(Single-Strand Chain Polymorphism), como se report6
previamente (Fig. 1B)®, y fue corroborado por secuen-
ciacion automatizada. Asi, la distribucion de alelos en
la poblacion analizada muestra las siguientes frecuen-
cias relativas: alelo ancestral A 0.7918 (n = 426) y
0.2081 (n = 112) para el alelo C. Genotipos: homoci-
gotos A 0.639 (n = 172), heterocigotos 0.304 (n = 82)
y homocigotos C 0.055 (n = 15). La distribucion no
presenta diferencias significativas con las frecuencias
esperadas (y2=1.528; p = 0.216), por lo que la variante
esta en equilibrio Hardy Weinberg (Tabla 1). La hete-
rocigosidad observada fue de 0.82, la esperada de
0.88 y la maxima de 0.5 (p = 0.71).

En conclusion el presente reporte es el primer estu-
dio regional y nacional del SNV rs11212617 del gen
ATM en mexicanos mestizos, y crea un referente para
la realizacion de futuros estudios de asociacion en en-
fermedades metabdlicas, vasculares, oncoldgicas e in-
fecciosas en poblacion mexicana.
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Alteraciones endocrinas: Resistencia a la Insulina, Obesidad
Diabetes mellitus tipo 2, Higado graso no alcohdlico, Disgenesia gonadal, infertilidad,
Envejecimiento prematuro

Ataxia telangiectasia

Ataxia telangiectasia variante Fresno
Telangiectasia perifoveal

Defectos del aprendizaje

Retardo mental

Radiosensibilidad/Fotosensibilidad

Predisposicion para el desarrollo de cancer:

Mama, melanoma, Leucemias, Linfomas no Hodgkin,
Meduloblastoma.

Predisposicién para infecciones virales; SARS-Cov-2, VEB, VIH.
Predisposicion para infecciones bacterianas de vias
respiratorias.

Inmunodeficiencia primaria

Sindrome de Hiper IgM-ATM

1 2 3 4 5 6 7 M50pb
Genotipo A/A A/JA c/cC c/C A/C A/C  A/C

Genotipo A/A Genotipo C/C Genotipo A/C

Figura 1. A: espectro clinico del varioma y proteoma del gen de la ataxia telangiectasia (ATM). B: electroforesis PAGE20% homogénea y elec-
troferograma de la secuenciacion por Sanger de los productos de PCR-FRLP del SNV rs11212617. Las condiciones de amplificacion de la PCR
y digestion enzimatica con HpyCH4lll fueron las descritas previamente®. La electroforesis de los productos de digestion de PCR se corrieron
mediante el equipo PhastSystem™ (Amersham Biosciences) por 1.5 horas. Fase 1.1 10 Vh, 10 mA, 2.0 W, 5 °C, 55 Vh. Fase 1.2 150 V, 1 mA,
2.5 W, 5 °C, 10 Vh, y se diferenciaron por los tamafios y cortes. El fragmento de 209 pb genera dos productos, uno de 153 pb y otro de 56 pb.
La banda de 209 pb corresponde al genotipo homocigoto (A/A) (carriles 1y 2 del gel). Cuando estan presentes tres bandas, 209, 153 y 56 pb,
respectivamente, corresponde al genotipo heterocigoto (A/C) (carriles 5, 6 y 7 del gel). Finalmente, si hay dos bandas, 153 y 56 pb, corresponde
al genotipo homocigoto (C/C) (carriles 3 y 4 del gel), lo cual se corrobora por la secuenciacion por Sanger.
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Tabla 1. Frecuencias globales alélicas y genotipicas del SNV rs11212617 del gen ATM

Poblacién Frecuencia alélica Frecuencia genotipica
N.2 sujetos A Cc AA AC cc x2 p

Presente estudio 269 0.7918 0.2081 0.639 0.304 0.055 1.5280 0.2164
Sur de India* 112 0.65 0.35 0.39 0.52 0.09 2.2219 0.1361
Caucésicos* 113 0.54 0.47 0.27 0.54 0.19 0.8784 0.3486
China* 43 0.31 0.69 0.09 0.44 0.47 0.0284 0.8662
Japon* 86 0.38 0.67 0.19 0.39 0.42 2.3156 0.1281
Africa* 113 0.19 0.81 0.02 0.34 0.65 1.3993 2.2368
Africa

GnomAD 8682 0.2752 0.7248 NR NR NR NR NR
Asia

1000 genomas/Sur de Asia 978 0.627 0.373 NR NR NR NR NR

gnomAD/Este de Asia 1552 0.3595 0.6405 NR NR NR NR NR
Europa

ALFA 82410 0.5793 0.4206 NR NR NR NR NR

gnomAD 18866 0.5760 0.4239 NR NR NR NR NR
América

PAGE/Nativos americanos 1260 0.523 0.477 NR NR NR NR NR

PAGE/Nativos de Hawai 4534 0.400 0.599 NR NR NR NR NR

PAGE/Africa-americanos 32516 0.277 0.722 NR NR NR NR NR

PAGE/Ancestria mexicana 10808 0.621 0.378 NR NR NR NR NR

PAGE/Puerto Rico 7918 0.520 0.479 NR NR NR NR NR

PAGE/Cuba 4230 0.557 0.442 NR NR NR NR NR

PAGE/Republica Dominicana 3828 0.448 0.551 NR NR NR NR NR

Nota: dbSNP 2021.

ALFA: frecuencias agregadas de alelos y genotipos; gnomAD: base de datos de agregacion del genoma;
NR: datos no reportados; PAGE: Estudio de Arquitectura de la Poblacién usando Genémica y Epidemiologia; SGDP_PRJ: Proyecto de diversidad del genoma Simons

*Datos tomados de Vilvanathan S et al.®
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