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Resumen

Introduccioén: E/ gen ORM1 codifica para la glucoproteina alfa-1-dcida (AGP1), contiene dos variantes de un solo nucleé-
tido (SNV) localizadas en el exon 1 y 5, las cuales estdan implicados en actividades inmunosupresoras que afectan el pro-
greso y curso clinico de enfermedades como el cancer. Debido a lo anterior, el objetivo del trabajo fue determinar la
frecuencia genotipica y alélica de las variantes del gen ORM1, para evaluar su asociacion con el cancer de mama (CM).
Material y métodos: Se realizé un estudio de casos y controles, se incluyeron 101 pacientes con diagndstico de adenocar-
cinoma de glandula mamaria y 104 mujeres sanas. De cada participante se obtuvo DNA para la genotipificacion de varian-
tes del gen ORMT1 y valorar su correlacion clinica. Resultados: E/ andlisis de las frecuencias genotipicas de la variante c.
520G>A del exdn 5 mostrd que las pacientes con CM tuvieron una mayor frecuencia del genotipo GG en comparacion con
las controles (99 vs. 89.42%, respectivamente). Mientras que la correlacion fenotipo-genotipo del exdn 1 mostrd que pacien-
tes con CM y genotipo GG tuvieron una mayor edad al momento de su fecha de ultimo parto, en comparacion con las
pacientes de genotipo AA y AG (36.44 + 0.83 vs. 32.35 + 0.98 y 31.44 + 0.83, respectivamente), siendo ambos resultados
estadisticamente significativos (p < 0.05). Conclusiones: Los polimorfismos del gen ORM1 y su proteina podrian intervenir
en el CM afectando el curso clinico y progresion de la enfermedad.

Palabras clave: ORM1. SNV. Cancer de mama. AGP1.

Analysis of ORM1 gene in breast cancer: is a risk factor in Mexican population?

Abstract

Introduction: ORM1 gene located on the long arm of chromosome 9 encodes for alpha-1-acid glycoprotein (AGP1), the
gene contains two single nucleotide variants located in exon 1 and exon 5, which are implicated in immunosuppressive
activities of AGP1, affecting the progress and clinical course of diseases such as cancer. Due to the foregoing, the objective
of this study was to determine the genotypic and allelic frequency of variants c.113G>A of exon 1 and ¢.520G>A of exon 5
of the ORM1 gene, to evaluate their association with breast cancer (BC). Materials and methods: A case-control study was
conducted, 101 patients diagnosed with adenocarcinoma of mammary gland and 104 healthy women were included. Of each
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participant DNA was obtained for the genotyping of 2 variants of the gene ORM1 and assesses its clinical correlation.
Results: The analysis of the genotypic and allelic frequencies of the variant ¢.520G>A of exon 5 showed that patients with
BC had a higher frequency of the GG genotype compared to controls (99% vs. 89.42%; respectively). While the pheno-
type-genotype correlation of exon 1 showed that patients with BC and GG genotype had a higher age at the time of their
last calving date, compared to genotype AA and AG patients (36.44 + 0.83 vs. 32.35 + 0.98 and 31.44 + 0.83, respectively),
both results was statistically significant (p < 0.05). Conclusions: The polymorphisms of the gene ORM1 and its protein could
intervene in BC affecting the clinical course and progression of the disease.

Key words: ORM1. Single nucleotide variant. Breast cancer. AGP,

Introduccion

El gen ORM?1 estd localizado en el brazo largo del
cromosoma 9 en la regién 31-32 (9931-32), contiene 5
exones y codifica para la glucoproteina alfa-1-acida
(AGP1), que posee funciones inmunomoduladoras ta-
les como la inhibicién celular de neutrdfilos y lin-
focitos T, la inhibicion de la agregacion plaquetaria, la
inhibicion de interleucina (IL) 2 durante procesos infla-
matorios y la inhibicion de la produccion de IL-1 en
macréfagos'?; todas ellas involucradas en la respuesta
inmunoldgica antitumoral.

Se ha reportado que la variante de un solo nucleétido
(SNV) c.113G>A en el exon 1 del gen ORM1 es capaz
de producir una alteracién fenotipica en la proteina
AGP1, originando que esta tenga una migracion elec-
troforética lenta (fenotipo S), lo cual se relaciona con
una funcién inmunosupresora mas potente en compa-
racion con la isoforma con migracion electroforética
rapida (fenotipo F), codificada por la variante ¢.520G>A
del ex6n 5 del mismo gen; por lo que al parecer estas
variantes son capaces de modular las caracteristicas
bioquimicas y funciones bioldgicas de la proteina
AGP1, afectando asi el progreso y curso clinico de
enfermedades como el cancer®®.

En el proceso de tumorogénesis del cancer de mama
(CM), por ejemplo, el cual se considera un problema
mundial de salud publica®, se han detectado diversas
alteraciones estructurales en el DNA, que van desde
grandes rearreglos cromosoémicos, translocaciones, de-
leciones, inserciones y variacion en el nimero de copias
hasta variantes de un solo nucleétido (SNV) en diversos
genes, entre los que se encuentra el gen ORM1%12,

En poblaciones japonesas, alemanas y suecas, se
ha descrito que las SNV del gen ORM1 estan asocia-
das a un bloqueo de la respuesta inmunoldgica
antitumoral, contribuyendo asi a la preservacion y el
desarrollo de células tumorales en tejido de la glandula
mamaria'®+12,

Por lo anterior, en el mundo diversos grupos desta-
can la necesidad de estudiar el genoma del CM para

ayudar a puntualizar cuéles son los mecanismos bio-
l6gicos de inicio y progresion del cancer, y poder hallar
biomarcadores que permitan realizar diagndsticos
oportunos y prevenir el CM'013.14,

Debido a lo anterior, el objetivo de este trabajo es
determinar la frecuencia genotipica y alélica de las va-
riantes ¢.113G>A del exdn 1y ¢.520G>A del exdn 5 del
gen ORM1, que codifican a las isoformas S y F de la
glucoproteina AGP1, para evaluar su asociacion clinica
con el CM en una muestra de la poblacion mexicana.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio de casos y controles en el pe-
riodo 2015 a 2016, el cual fue aprobado por los res-
pectivos comités de investigacion y ética de las
instituciones participantes. Se incluyeron 101 pacientes
referidas de la Consulta de Oncologia del Hospital
Juarez de México y del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre del Instituto de Seguridad y Servicios So-
ciales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), con
diagndstico de adenocarcinoma de gldndula mamaria
confirmado por estudio histopatoldgico, en cualquier
estadio clinico, sin antecedentes de enfermedades
concomitantes y que al momento de la toma de la
muestra no hubieran recibido tratamiento quirdrgico, ni
quimioterapia o radioterapia. Se tom6 en cuenta el
tiempo de evolucién de la enfermedad, el cual se
defini6 como el tiempo que transcurridé desde el
diagndstico de la enfermedad hasta el momento que
la paciente fue ingresada al protocolo.

También se incluyeron 104 mujeres sanas referidas
de los mismos hospitales antes mencionados, parea-
das por edad con los controles, y a las cuales se les
realizd una entrevista clinica, exploracion fisica y ana-
lisis bioquimico que incluia biometria hematica, quimi-
ca sanguinea, perfil de lipidos y panel viral, los cuales
debieron acreditar como examenes normales para po-
derlas clasificar como personas sanas. Todas las par-
ticipantes firmaron un consentimiento informado y de
cada una de ellas se obtuvo sangre venosa periférica,
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que fue colectada en un tubo Vacutainer™ de 5 ml con
acido etilendiaminotetraacético para la extraccién de
DNA. EI DNA gendmico fue obtenido de leucocitos
utilizando el método de expulsién salina'.

La genotipificacion de la variante ¢.113G>A del exdn 1
fue realizada por reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) y secuenciacién automatizada. Mientras que la de-
terminacion de la variante ¢.520G>A del exdn 5 fue reali-
zada por PCR-RFLP (polimorfismos de longitud de frag-
mentos de restriccion) de acuerdo con Garcia-Ortiz'®.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizo utilizando el progra-
ma GraphPhad Prism® version 4.0 para Windows®
(GraphPad Software, San Diego, CA, EE.UU.), utilizan-
do una base de datos de Excel®. De los datos se ob-
tuvieron las frecuencias genotipicas y alélicas de las
SNV del ex6n 1y exén 5 del gen ORM1, asi como el
equilibrio de Hardy-Weinberg. La asociacion entre las
variantes genéticas y las caracteristicas clinicas se
realizé utilizando la prueba de y? para tendencias, cal-
culando el intervalo de confianza y la odds ratio (OR)
segun correspondiera. Las caracteristicas clinicas
cuantitativas fueron evaluadas utilizando la pruebat de
Student, no pareada, con post-test de Wilcoxon o ANO-
VA, segun correspondiera y la asociacion entre varia-
bles por medio del coeficiente de Spearman. Para
todos los anadlisis la significancia estadistica fue asu-
mida con un valor de p < 0.05.

Resultados

Se incluyeron 101 pacientes con diagndstico de CM
que cumplieron con los criterios de inclusion para este
protocolo y 104 mujeres sanas del grupo control. La
edad promedio de las pacientes con CM fue de 52.83
+ 0.85, mientras que la edad promedio para el grupo
control fue de 55.76 + 0.85. Los promedios de la edad
de la menarca, edad de la primera gestacion, el nime-
ro de gestaciones, abortos y edad de la menopausia,
no tuvieron diferencias significativas entre ambos gru-
pos (Tabla 1).

Para conocer si las variantes ¢.113G>A del ex6n 1y
¢.520G>A del exdén 5 del gen ORM1, que codifican a
las isoformas Sy F, respectivamente, de la glucoprotei-
na AGP1, estén asociadas con el CM, se realizd un
primer andlisis de las frecuencias genotipicas y alélicas
de estas variantes, las cuales estuvieron en equilibrio
de Hardy-Weinberg (Tabla 2). Como puede observarse,
las frecuencias genotipicas de la variante c.113G>A del

Tabla 1. Caracteristicas generales de las pacientes con
cancer de mama (CM) y el grupo control

Edad (afios) 52.83 + 0.85 (28-80)  55.76 + 0.85 (25-78)

Edad de menarca 12.81 + 0.83 (10-16) 12.03 + 0.87 (11-14)

Edad 1.7 gestacion ~ 22.78 + 2.30 (15-37)  21.52 + 3.01 (16-36)

Gestaciones 2.59 + 1.20 (0-12) 3.02 + 1.50 (0-10)
Abortos 0.48 + 0.42 (0-3) 1.02 + 0.25 (0-4)

Edad de 44.48 + 5.23 (0-65) 43.95 + 4.21 (0-58)
menopausia

Todos los resultados estan expresados en promedios + error estandar (rango).

exon 1 fueron similares para las pacientes con CM vy el
grupo control, en ambos grupos se presenté una mayor
proporcion del genotipo AG, seguido del AA y el GG.

Por otra parte, el andlisis de las frecuencias genoti-
picas y alélicas de la variante ¢.520G>A del exdén 5
mostré que tanto las pacientes con CM como las del
grupo control tuvieron una mayor frecuencia del geno-
tipo GG (99 y 89.42%, respectivamente) en compara-
cion con los genotipos GA y AA, que mostraron una
menor proporcion en ambos grupos; no obstante, estas
diferencias fueron estadisticamente significativas entre
los grupos estudiados: GA vs. GG (OR: 24.7; intervalo
de confianza [IC]: 1.4-4.25; p = 0.008) y AA vs. GG
(OR: 0.014; IC: 0-1.04; p = 0.0005).

Debido a que la distribuciéon de los genotipos del
exon 5 se concentrd practicamente en el genotipo GG,
tanto en pacientes con CM como en el grupo control,
solo se considero realizar el andlisis de las caracteris-
ticas clinicopatoldgicas en las pacientes con CM y su
relacion con los diferentes genotipos para el exén 1 del
gen ORM1.

Al realizar el analisis de las caracteristicas gineco-
obstétricas divididas por genotipo AA, AG y GG del
exon 1 en pacientes con CM y el grupo control, no se
encontrd diferencia significativa entre la menarca, edad
de la primera gestacién, nimero de gestaciones,
partos, abortos, fecha de ultima menstruacién ni me-
nopausia. Solo se encontré que las pacientes con CM
y genotipo GG tuvieron una mayor edad al momento
de su fecha del ultimo parto, en comparacién con las
pacientes de genotipo AAy AG (36.44 + 0.83 vs. 32.35
+ 0.98 y 31.44 + 0.83, respectivamente), siendo estos
resultados estadisticamente significativos (p < 0.05)
(Tabla 3).
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Tabla 2. Frecuencia genotipica y alélica del polimorfismo c.113G>A del exén 1y ¢.520G>A del exdn 5 del gen ORM1
en pacientes con cancer de mama (CM) (n = 101) y el grupo control (n = 104)

Exon 1 A/G
(c.113G>A)

Frecuencia genotipo

AA 34 (0.337) 42 (0.404)
1.44 (0.79-2.62)
AG 55 (0.544) 47 (0.452)
0.98 (0.4-2.4)
GG 12 (0.119) 15 (0.144)

n (%

N.S. A 0.609 0.634
N.S.
N.S. G 0.391 0.366

Exon 5 G/A
(c.520G>A)

GG 100 (0.990) 93 (0.894)

24.7 (1.4-4.25)
GA 0 (0.000) 11 (0.106)

0.014 (0-1.04)
AA 1(0.010) 0 (0.000)

Todos los grupos estuvieron en equilibrio de Hardy-Weinberg.
OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N.S.: no significativo.

El andlisis de las caracteristicas histopatoldgicas del
tumor, divididas por genotipos, mostré que las pacien-
tes con CM y genotipo AA presentaron un menor
promedio de tamafo de tumor (2.57 + 0.25 cm) en
comparacion con las que tenian genotipo AG (3.51 +
0.35 cm) y GG (3.18 = 0.46 cm), sin embargo no hubo
diferencias estadisticamente significativas.

Solo pudimos observar una tendencia significativa
en el subtipo histolégico, cuando las muestras eran
triple negativo y estaban agrupadas en el genotipo GG;
asi como para la presencia de metéstasis y su relacion
con el genotipo GG del exdn 1 del gen ORM1 (Tabla 4).

El estudio en las pacientes con CM del tiempo de
evolucion de la enfermedad, dividido por genotipos AA,
AG y GG, mostré que las pacientes con genotipo AG
presentaron el mayor promedio en el tipo de evolucion
de la enfermedad en comparacién con las pacientes
con genotipo AA (3.9 + 0.6 vs. 2.53 + 0.36 afios, res-
pectivamente; p < 0.05) y genotipo GG (3.12 = 0.92
anos) (Fig. 1).

Discusion
Nuestro trabajo es el primero que estudia la relacién
que existe entre las caracteristicas clinicas del CM y
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Figura 1. Tiempo de evolucién de la enfermedad en
pacientes con cancer de mama dividido por genotipo del
exon 1 del gen ORM1.

las variantes ¢.113G>A del ex6n 1y ¢.520G>A del ex6n
5 del gen ORM1 en poblacién mexicana, las cuales
pueden modificar la estructura primaria de la proteina
que codifican la AGP1. Esta proteina esta relacionada
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Tabla 3. Caracteristicas ginecoobstétricas en pacientes con CM divididas por genotipo del exén 1 del gen ORM1

VEEL AA (n = 34) Comparacion de Valor de p
genotipos

Menarca (edad) 12.94 + 0.28 (10-16) 12.78 + 0.16 (10-16) 12.78 + 0.16 (10-16) AA vs. A 0.591
AA vs. GG 0.494
AG vs. GG 0.603
Edad 1.% gestacion 21.53 + 0.88 (16-37) 21.75 + 1.12 (0-36) 21.75 + 1.12 (0-36) AA vs. AG 0.078
AA vs. GG 0.495
AG vs. GG 0.608
Gestaciones (n) 4.18 + 0.43 (1-13) 3.35 + 0.32 (0-15) 3.345 + 0.32 (0-15) AA vs. AG 0.277
AA vs. GG 0.932
AG vs. GG 0.392
Paras (n) 2.97 + 0.45 (0-12) 2.15 + 0.28 (0-11) 2.15 + 0.28 (0-11) AA vs. AG 0.521
AA vs. GG 0.562
AG vs. GG 0.222
Abortos (n) 0.5 +0.15 (0-3) 0.51 £ 0.12 (0-3) 0.51 +0.12 (0-3) AA vs. AG 0.963
AA vs. GG 0.545
AG vs. GG 0.525
FUP (edad) 32.35 + 0.98 (24-41) 31.44 + 0.83 (20-48) 36.44 + 1.48 (31-46) AA vs. AG 0.4916
AA vs. GG < 0.05
AG vs. GG < 0.05
FUM (edad) 45.32 + 0.84 (33-54) 44.73 + 0.80 (26-59) 44.73 + 0.80 (26-59) AA vs. AG 0.626
AA vs. GG 0.117
AG vs. GG 0.076
Menopausia (edad) 45,63 + 1.02 (35-62) 47.11 + 1.05 (26-65) 47.11 + 1.05 (26-65) AA vs. AG 0.335
AA vs. GG 0.506
AG vs. GG 0.961

Los resultados estan dados en promedios + error estandar (rangos).
FUM: fecha de Gltima menstruacion; FUP: fecha del Gltimo parto.

Tabla 4. Caracteristicas histopatoldgicas del tumor en pacientes con cancer de mama divididas por genotipos del
exon 1 del gen ORM1

*Tamano del tumor (cm) 2.57 + 0.25 (0.5-5) 351 +£035(09-14) 3.18=+046(1-6) AAvs. AG 0.72 (0.30-1.70) 0.45
AA vs. GG 1.03 (0.42-2.23) 0.94
AG vs. GG 0.97 (0.39-2.37) 0.94

Subtipo histolagico (%)

Luminal A 235 25 0 AA vs. AG 0.79 (0.20-3.04) 0.93
Luminal B 17.7 21.9 20 AA vs. GG 2.80 (0.20-157.11) 0.73
Triple negativo 58.8 53.1 80 AG vs. GG 3.52 (0.30-32.54) 0.52
Estadio (%)
| 8.8 12.7 8.3 AA vs. AG 0.45 (0.12-1.98) 0.12
1 38.2 52.7 41.7 AA vs. GG 0.98 (0.22-4.27) 0.97
] 53 29.1 50 AG vs. GG 2.9(0.11-7.1) 0.45
IV 0 55 0
Metastasis (%)
Si
Local 91.2 81.8 91.7 AA vs. AG 0.84 (0.35-2.0) 0.7
Distal 0 5.5 0 AA vs. GG 2.53 (0.63-10) 0.18
No 8.8 12.7 8.3 AG vs. GG 3(0.8-11.2) 0.09

*Los resultados estan dados en promedios + error estandar (rangos).



con procesos biologicos tales como la respuesta de
fase aguda e inflamacion, regulaciéon negativa de la
produccién de IL-6 y del factor de necrosis tumoral, asi
como la desgranulacion de neutrdfilos y plaquetas; to-
dos ellos asociados a respuesta antitumoral®&'7-21,

Estas variantes del gen ORM1, de igual forma, pue-
den modificar funciones que tiene la proteina AGP1
relacionadas con el transporte de farmacos, ya que
estas variables difieren entre si en el sitio activo de
unién a farmacos, afectando finalmente el curso clinico
de enfermedades como el CM?&17-21,

En regiones del norte de Suecia se ha reportado que
el genotipo GG de la variante c.113G>A del exén 1 de
este gen tiene una frecuencia significativamente mayor
en pacientes con CM en comparacion con el grupo
control de la misma darea geografica. Similares resulta-
dos se obtienen para la poblacién del sur de Alemania
en diferentes tipos de cancer, incluido el CM*?2, Sin
embargo, en nuestro estudio los genotipos de esta
variante se distribuyen de manera similar entre las pa-
cientes con CM y el grupo control.

En relacién con los parametros clinicos asociados
con las variantes del exdn 1, existe en general escasa
informacién en la literatura. No obstante cuando se
estudia al CM y su relacion con variantes genéticas,
debemos tomar en cuenta en el andlisis, factores como
la edad y antecedentes ginecoobstétricos (edad de la
primera gestacion, numero de gestaciones, partos,
abortos, etc.), ya que se ha descrito que estas varia-
bles pueden aumentar la concentracion plasmatica de
proteinas proinflamatorias y/o cambiar la expresion gé-
nica de proteinas relacionadas con la respuesta
inmunitaria, favoreciendo y/o anulando la presencia de
mecanismos antitumorales a largo plazo®-2.

Asi, nuestro estudio muestra que las pacientes con
CM y genotipo GG del exdn 1 presentaron una mayor
edad al momento de su fecha de ultimo parto; lo que
posiblemente indica que esta variante podria estar au-
mentando la concentracion plasmatica de la proteina
AGP1, favoreciendo su actividad inmunomoduladora
durante la progresion de la enfermedad.

Por otro lado, estudios de la variante ¢.520G>A del
exon 5 en estirpe europea, americana y asiatica, mues-
tran que el genotipo GG, es el genotipo predominan-
te®5, tal como sucedié para la poblacién mexicana.
Esta distribucion es dificil de explicar, sin embargo
especulamos que el fenémeno podria ser parte de una
deriva génica, donde se ha fijado o extinguido uno de
los alelos, lo que provoca de manera general una dis-
minucién de la variabilidad genética en la poblacion
humana.

L. Garcia-Ortiz, et al.: ORM1 gene in breast cancer

Nuestro estudio también muestra que en pacientes
con CM, el genotipo GG del exdn 5, el cual codifica la
isoforma F1 de la proteina AGP1, es predominante-
mente significativo con respecto a los genotipos GA,
AA del mismo grupo, asi como con los genotipos del
grupo control. Por lo que en nuestra poblacion la va-
riante GG del exdén 5 (isoforma F1) podria estar aso-
ciada a cancer, al contrario de lo que se publica para
la poblacion europea, en la cual aunque la variante GG
del exdén 5 también es predominante, al parecer la va-
riante c.113G>A del exdn 1 (es decir, la isoforma S) esta
asociada con cancer, al ser mas inmunosupresora que
la isoforma F34,

Estos resultados discrepantes pueden estar determi-
nados por las diferencias étnicas de las poblaciones
estudiadas. En México los antecedentes histéricos de
mestizaje se han descrito desde el periodo virreinal; de
la convivencia de los tres principales grupos étnicos
primarios (indigenas, espafoles y negros) emergieron
nuevos grupos secundarios creando un mestizaje vas-
to. Por lo que conocer la variabilidad genética de esta
y otras variantes que se presentan en nuestra pobla-
ciéon permitird establecer las bases biolégicas para
comprender su relacién con enfermedades e influir en
el prondstico de estas?.

El gen ORM1 presenta diversas variantes genéticas,
que pudieran funcionar como sitios blanco para mi-
croRNA y regular la expresion del gen ORM12%; ya que
algunos trabajos publicados en protedmica reportan la
relacion que existe entre la proteina AGP1 y el pronds-
tico de pacientes con CM*°, asi como la correlacion
que existe entre esta proteina y los diferentes estadios
clinicos del cancer’17:3031,

Debido a lo anterior, consideramos que una limita-
cion de nuestro estudio es, entonces, la falta de corre-
lacion entre el genotipo del gen ORM1 y el fenotipo
(definido por los niveles séricos de AGP1 que presen-
tan las pacientes con CM), ademas de como estos
diferentes genotipos podrian estar influenciando la
efectividad de la quimioterapia y la tasa global de su-
pervivencia, por lo que se tendran que realizar estudios
longitudinales que nos permitan resolver estas incerti-
dumbres hasta ahora existentes.

Como podemos observar, las variantes del gen
ORM?1 podrian intervenir en CM, afectando el curso
clinico y progresion de la enfermedad®2°. Sin embargo,
seran necesarios futuros estudios en diferentes pobla-
ciones, que nos ayuden a vincular a estas variantes
con las caracteristicas clinicas del CM.

Asi, las variantes del gen ORM1 y su proteina AGP1
parecen ser potenciales componentes de una red
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bioldgica de sefalizacién en padecimientos como el
cancer, por lo que estudiarlos podria servir para el se-

guimiento, prondstico y tratamiento de pacientes con
CM18,28,32-34_

Conclusiones

Nuestro estudio muestra que en pacientes con CM,
el genotipo GG de la variante ¢.520G>A del exdén 5
(isoforma F de la proteina AGP1) es mas frecuente en
comparacion con los genotipos GA y AA, siendo por
lo tanto m&s inmunosupresor que los otros genotipos.
Contrario a lo que se publica para otras regiones del
mundo, en donde se asevera que la variante c.113G>A
del exon 1 (isoforma S de la proteina AGP1) es mas
inmunosupresora que la isoforma F.
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