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RESUMEN

El alelo mutante A del polimotfismo -308 Guanina/Adeni-
na (-308 G/A) del gen TNFA (citoquina Factor de Nectosis
Tumoral alfa), esta implicado a una mayor produccion de la
proteina y asociado a la susceptibilidad a enfermedades in-
munoldgicas, infecciosas e inflamatorias. Nuestro objetivo es
establecer la distribucién de frecuencias de los alelos y geno-
tipos de este polimorfismo en diferentes subpoblaciones pe-
ruanas para evaluar su utilidad como factor de riesgo a dichas
enfermedades. Se determino los genotipos del polimorfismo
-308 G/A del gen TNF alfa mediante PCR-RFLP en el DNA
de 135 individuos de 7 grupos subpoblacionales: 20 mesti-
zos de Lima; 56 nativos amazonicos (44 de Andoas-Loreto,
y 12 de Amazonas); 59 nativos andinos (12 de Ancash , 10
de Cajamarca, 18 de Huarochiri-Lima y 19 de Puno). Los
resultados muestran que la frecuencia del alelo mutante A es
muy baja (maximo 12,5% en mestizos de Lima), o ausente en
las distintas subpoblaciones. Asimismo, no se detecté ningin
genotipo homocigoto AA en las 135 muestras estudiadas.

Una implicancia practica de la baja frecuencia del alelo A
mutante en nuestra poblacion serfa su utilidad en los casos
donde su prevalencia esté asociado a la susceptibilidad a en-
fermedades inmunoldgicas, infecciosas e inflamatorias. Aun-
que otra consecuencia es que debemos buscar nuevos alelos
o variantes en este gen para asociarlos a la susceptibilidad a
tales enfermedades.

ABSTRACT

The mutant allele A of the -308 G/A polymorphism of
the gene TNFA (tumoral necrosis factor alpha) is invol-
ved to higher protein synthesis and associated to suscep-
tibility for immune, infectious and inflammatory diseases.
Our goal is to establish allelic and genotypes distribution
of this polymorphism in different Peruvian subpopulatios
to asses its value as risk factor predictor for these diseases.
Polymorphism-308 G/A del gen TNF alfa was determined
by PCR-RFLP in the DNA of 7 subpoulation groups: 20
mestizos from Lima; 56 Amazonian natives (44 from An-
doas-Loreto and 12 from the Amazonas Department); 59
Andean natives (12 from Ancash, 10 from Cajamarca, 18 de
Huarochiri-Lima y 19 de Puno Departments).

The frequency of allele A was very low (at a maximum of
12,5%) or absent in different subpopulations. Moreover, no
homozygous (AA) was detected. A practical consequence
of the low frequency of allele A is that it can be useful if
associated to immunological, infectious and inflammatory
diseases. Another consequence indeed, is that we are urged
to find more frequent alleles showing association with these
diseases.
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INTRODUCCION

El factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-o) es una citoqui-
na proinflamatoria y un potente inmunomediador que ha sido
implicado en la patogénesis de diversas enfermedades. Es una
proteina sintetizada principalmente en los macréfagos y se une
a receptores de membrana, sus principales funciones se asocian
a la inmunidad del hospedero, con actividad antimicrobiana,
antiviral y antitumoral y también se relaciona con la actividad
inflamatorial.

El TNF-a también regula los procesos de crecimiento y de-
sarrollo tisular, adhesion celular, favoreciendo la lipogénesis
y la trigliceridemia, interviniendo en la produccién de hor-
monas como el cortisol, interactia con otras citoquinas pro-
inflamatorias como por ejemplo con la IL1, involucrando a
los 6rganos y sistemas del cuerpo. Por otra parte, la actividad
del TNF-a puede producir efectos contrarios o dafiinos en
estados de shock y sobrerrespuesta inflamatoria. '

En los individuos, los niveles de TNF-a son variables, influ-
yendo en el espectro de las respuestas inmunologicas e infla-
matorias. El aumento de los niveles se ha relacionado con
enfermedades ligadas al Complejo Mayor de Histocompati-
bilidad (MHC), principalmente aquellos con componente au-
toinmune, inmune e inflamatorio como la artritis reumatoide,
lupus eritematoso sistémico, diabetes tipos 1 y 2, obesidad,
glaucoma, neurolégicas, mentales, metabdlicas, infecciones

agudas y crénicas como la malaria, tuberculosis, etc.

En ese contexto, se puede especular que las variantes de TNF-
o pueden tener efectos benéficos o negativos en la respuesta
inmune, inflamatoria, adhesion y desarrollo tisular y procesos
metabdlicos, afectando los niveles organico y sistémico.

El gen que codifica a TNF alfa (TNFA, N° OMIM 191160)
esta localizado en el brazo corto del cromosoma 6 (6p21), en
el segmento correspondiente a la Clase IIT del MHC; y se han
encontrado sitios polimérficos, tanto SNPs (polimorfismos
de una sola base nucleotidica), como microsatélites en las re-
giones codificantes (exones) y no codificantes (intrones), asi
como en la region promotora del gen.”

Una de las mutaciones mas importantes en el promotor, es la
correspondiente a un SNP del tipo transicién Guanina/Ade-
nina en la posicion -308 (-G308A) (Ver Figura 1). Eso significa
que la guanina (G) es reemplazada por una adenina (A), dan-
do lugar a dos alelos denominados TNF 1 (alelo G normal)
y TNF 2 (alelo A mutante, mutacion OMIM 191160.0004).
Estas variantes son determinadas por la técnica PCR-RFLP
mediante el corte (o no) con la enzima de restricciéon Ncol.

Estudios in vitro indican que células con al menos un alelo A

presentan sobreexpresién o mayores niveles de la citoquina
con respecto a las que tienen el alelo G. Aunque los estudios
de actividad transcripcional de estos alelos, han sido contra-
dictorios, aplicando técnicas mas modernas y controlando los
factores que la afectan, se ha confirmado que el alelo A mu-
tante esta asociado con altos niveles de TNF alfa comparado
con el alelo G. Ademas, diversos estudios sugieren que el
alelo A esta significativamente ligado con los alelos del MHC
y que producen altos niveles séricos de TNF alfa asociados a
la severidad de las enfermedades.®

Numerosas investigaciones han intentado establecer asocia-
ciones entre la susceptibilidad, resistencia y/o sevetridad de
ciertas enfermedades y la presencia del polimorfismo -308
G/A del TNF alfa, principalmente estudios casos y con-
troles, asumiendo el alelo A como factor de riesgo, aunque
los resultados han sido variables en diferentes grupos po-
blacionales del mundo, lo que implica que la etnicidad es
un factor por considerar para establecer factores de riesgo
genético."™” En el Perd, se han reportado estudios sobte el
polimorfismo-308 en el promotor del TNF vy la susceptibi-
lidad a la enfermedad de Chagas y tuberculosis, no encon-
trandose asociacion, sin embargo, no se menciona el origen
étnico.'?

En el contexto planteado, es de importancia conocer cual es
la distribucion de este polimotfismo-308 G/A en la region
promotora del TNF alfa en diferentes subpoblaciones perua-
nas, caracterizada por su diversidad y mestizaje, por lo que
se ha considerado determinar las frecuencias genotipicas y
alélicas en diferentes grupos poblacionales de nuestro pafs.
Este estudio representa una etapa inicial para caracterizar los
perfiles inmunogenéticos a nivel molecular en la poblacion
peruana, es decir, establecer las bases poblacionales y poste-
riormente, evaluar las asociaciones de este polimorfismo con
diferentes patologias.

MATERIALES Y METODOS

Participantes

Los participantes fueron en total 135 personas, saludables,
sin enfermedades cronicas, voluntarios, sin relaciéon de pa-
rentesco, hombres y mujeres cuyas edades fluctuaban entre
los 18 y 70 afios. Los grupos incluidos fueron: 20 individuos
mestizos de Lima, ubicacién Costa central; 44 individuos
de Loreto-Andoas, ubicacion Selva norte; 12 individuos de
Ancash, ubicacién Sierra norte; 10 individuos de Cajamarca,
ubicacion Sierra norte; 18 individuos de Lima-Huarochiti,
ubicacion Sierra; 12 individuos de Amazonas, ubicacion Sel-
va norte, y 19 individuos de Puno, ubicacion Sierra sur. Los
participantes de Loreto-Andoas, Ancash, Cajamarca, Lima-
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Huarochiri, Amazonas y Puno son considerados originarios
por propia declaracién de los mismos y teniendo como mini-
mo 3 generaciones habitando los respectivos lugares. Todos
los participantes firmaron el Consentimiento Informado
aprobado por el Comité de Ftica de la Facultad de Medicina
de la USMP.

Analisis Molecular

El ADN genémico fue extraido de muestras sanguineas o
epitelio bucal, y procesado segun técnicas estandarl3 con
algunas modificaciones: las células son lisadas y tratadas con
proteinasa K a 37 °C por 24 horas. Se determiné los diferen-
tes genotipos del polimorfismo -308 G/A del gen TNF alfa
mediante la técnica PCR-RFLP. Se amplificé una secuencia
de 107 pb, empleando cebadores especificos: Primer Al: 5’
AGGCAATAGGTTTTGAGGGCCAT 3’y primer A2: 5’
TCCTCCCTGCTCCCGGATTTCCG 3’ con 35 ciclos (de-
naturacion 94°C por 1°, alineamiento 60°C por 1’y 72°C por
1’ para la extension)."

Los productos amplificados fueron digeridos con la enzima
de restriccion Ncol por 12 horas, sujetos a electroforesis en
geles de poliacrilamida al 8% y luego tefiidos con nitrato de
plata, generandose bandas caracteristicas para cada genoti-
po: GG (87 y 20 pb), AG (107, 87 y 20 bp) y AA (107 bp).
(Ver Figura 2).

Analisis estadistico

Para la recoleccion de datos se tabularon los individuos, su
origen (lugar y estatus mestizo o nativo). Las frecuencias
genotipicas y alélicas fueron obtenidas por conteo directo.
Se evaluaron las frecuencias genotipicas observadas segun
lo esperado bajo la hipétesis del equilibrio de Hardy-Wein-
berg.

Para comparar y establecer diferencias o similitudes de las fre-
cuencias genotipicas y alélicas del TNF alfa -308 G/A entre
los grupos subpoblacionales, y entre la poblacion peruana to-
mada como conjunto (n=135) con las reportadas para otras
poblaciones del mundo, se utilizo6 la prueba X2 o el test exacto
de Fisher segin el caso, con un a. = 0,05. Para los calculos
respectivos se utilizaron el paquete estadistico SPSS 14.0 y el
programa de genética poblacional Arlequin 3.11.

RESULTADOS

La distribucion de las frecuencias genotipicas y alélicas del
TNF -308 en las muestras de los 7 grupos subpoblacionales
peruanos, se reportan en la Tabla 1. Ias frecuencias geno-
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tipicas observadas en los 3 grupos en la que se pudo reali-
zar el calculo (Loreto-Andoas, Lima-Huarochiti, mestizos
Lima) siguen una distribucién consistente con el equilibrio
de Hardy-Weinberg (p > 0.05) segun lo calculado por el pro-
grama Atlequin. Esto indica que las frecuencias observadas
no muestran diferencias significativas con las frecuencias
esperadas, lo que significa que no estan bajo la influencia de
factor(es) que las modifiquen.

LLa presencia de un sélo genotipo, el GG, en las muestras de
Ancash, Cajamarca, Amazonas y Puno no permite el calculo
de equilibrio de Hardy-Weinberg, por no cumplir la premisa
de tener al menos 2 genotipos de los 3 posibles.

El alelo G es el mas comun en el conjunto de los grupos
poblacionales (n=135) estudiados (97.4%) mientras que el
alelo A tiene una frecuencia muy baja (2.6%); el grupo de
Lima mestizos es el que tiene menor frecuencia del alelo G
(87.51%). El genotipo homocigoto GG es el mas frecuente
en los 7 grupos (94.8% en conjunto), siendo el unico en las
muestras de Ancash, Cajamarca, Amazonas y Puno (100%),
y el genotipos AA no se encuentra en ninguna de las mues-
tras evaluadas.

ILa comparacion de las frecuencias genotipicas y alélicas, uti-
lizando las pruebas X2 o el test exacto de Fisher, muestra
diferencias significativas (p < 0.05) s6lo cuando se compa-
ran la muestra de Lima mestizos (la mas diversa) con las de
Loreto-Andoas, y no es significativo (p > 0.05) cuando se
compara con Lima-Huarochiti. Las muestras de Lima-mes-
tizos no se compararon estadisticamente con las de Ancash,
Cajamarca, Puno y Amazonas, debido a la ausencia de muta-
cion (alelo A) en la posicion -308 del gen TNFA, aunque en
la inspeccién de los datos muestran diferencias.

En la tabla 2 se comparan las frecuencias alélicas del TNF
-308 G/A en la poblacion peruana (7 grupos, n=135) con
las reportadas para otras poblaciones del mundo. El analisis
de X2 y el test exacto de Fisher muestra diferencias signi-
ficativas (p < 0.05) con las poblaciones de Africa, Europa,
Asia, Oceania, excepto con las poblaciones aborigenes de

América y Japon (p» 0.05).
DISCUSION

Esta investigacion pretende reportar las frecuencias geno-
tipicas y alélicas del TNF -308 G/A en diferentes grupos
subpoblacionales del Pertd, considerando el origen étnico.
Considerando que hay una correlaciéon entre genotipo y
riesgo de enfermedad inmunolégica, infecciosa o inflama-
torial, ello serd importante si se establece una linea de base
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de estudios acerca del impacto de los diferentes genotipos y
alelos en las poblaciones peruanas.

El genotipo AA, que es asociado con un mayor riesgo para
distintas enfermedades segun lo reportado para otras pobla-
ciones del mundo9,10,15, no se encuentra presente en las
muestras evaluadas. El genotipo heterocigoto AG sélo se
detecto en las muestras de Loreto-Andoas, Lima-Huarochiri
y Lima mestizos, globalmente con un 5.2%, lo cual concuer-
da con lo observado en otras poblaciones nativa americanas,
incluyendo las de Perul0,11,16,17.

En lo que respecta a las frecuencias alélicas en los 7 grupos
subpoblacionales, el alelo G es el mas frecuente, pero un
poco menor en los mestizos de Lima (87.5,1%), concordan-
te con lo reportado para poblaciones mestizas15, asi como
también para otras poblaciones como las nativas de Améri-
cal0,11,16,17.

Por otra parte, la frecuencia del alelo A, considerado de
riesgo para la patogénesis de diferentes enfermedadesl, es
observado con una proporcion de 12 % en los mestizos de
Lima similares a poblaciones de Africa y Europal0,18-22.

Las frecuencias alélicas del polimorfismo TNF -308 G/A de
los 7 grupos peruanos en conjunto (n=135) y las reportadas
para otras poblaciones, son mostradas en la tabla 2. En ge-
neral, las frecuencias alélicas siguen la tendencia observada
en el mundo, es decir: alelo G > alelo A10,15.

La frecuencia del alelo G encontrada en este estudio es del
97,4%, una de los mas altos con respecto a otras poblacio-
nes del mundo, s6lo superado por la de los japoneses y mes-
tizos del notreste de Mexico17,23,25.

Es posible que la baja frecuencia del alelo A en las poblaciones
peruanas sea solo el reflejo de su baja distribucion en toda la
poblaciéon mundial, donde en muestra una relativa mayor pro-
porcion en poblaciones de origen caucasico.

Es importante considerar las diferencias encontradas entre las
frecuencias genotipicas y alélicas de la muestra de Lima mestizos
(con mayor componente caucasico) con las de otras regiones de
nuestro pafs, con menos o nula representacion del alelo A.

Ello podria tener implicancias en los estudios de asociacion ge-
nética con enfermedades, especificamente los de tipo casos-con-
troles y de cohortes, por ejemplo al comparar subpoblaciones de
distinta procedencia étnica y llegar a inferencias erroneas.

Especificamente, las frecuencias alélicas de la poblacion peruana
comparadas con las del continente americano, son similares a los

Quechua de Cuzco, y muestras de Arequipa (Pert), Paeces de Co-
lombia, Mexicanos y nativos de Canada (p > 0.05) 9,10,11,16,17,
pero con diferencias significativas (p < 0.05) respecto a las po-
blaciones de Aftica, Europa, Oceania y Asia, con excepcion de
Japdn 10,15,18,19,20,21,22,23,25,26 (Ver Tabla 2).

El alelo A mutante en la poblacién peruana, tiene una de las
frecuencias mas bajas respecto a la reportadas en otras regiones
del mundo, siendo en contraste, una de las mas altas (22%) la
reportada en los caucasicos de Australia26. Ello probablemen-
te se deba al importante acervo genético aborigen en nuestras
poblaciones mestizas y menor contribucién caucasica.

Asi, el alelo A del polimotfismo TNFalfa -308 G/A que
es considerado como un factor de riesgo para diversas en-
fermedades en el mundol, presenta una frecuencia baja en
poblacién peruana.

A pesar que este estudio genético poblacional nos da un indi-
cador del polimorfismo TNFA -308 en poblaciones peruanas;
se debe considerar como preliminar, pues es necesatio incluir
mas poblaciones mestizas y nativas. Sin embargo, eso no lo
excluye para futuros estudios tipo casos controles y de cohor-
tes considerando el origen étnico.

Por otro lado en las poblaciones peruanas podrian haber otras
variantes desconocidas en el gen TNFA asociadas a las en-
fermedades mencionadas, por lo que es necesario investigar
mutaciones nuevas o “propias” en nuestra poblacion.

CONCLUSIONES

El genotipo GG y el alelo G para el polimorfismo TNF alfa
-308 G/A es el mas frecuente en las muestras evaluadas de
Lima mestizos, Loreto-Andoas, Ancash, Cajamarca, Lima-
Huarochiri, Amazonas y Puno, con muy baja frecuencia del
genotipo AG y el alelo A, y ausencia del genotipo AA.

Las frecuencias genotipicas y alélicas no presentan variabili-
dad (genotipo homocigoto GG) en 4 grupos estudiadas, de-
tectandose el alelo A solamente entre los mestizos de Lima -la
mas frecuente- y las de Loreto-Andoas y Lima-Huarochiri.

Las frecuencias genotipicas y alélicas tomadas en conjunto
como poblacién peruana (n=135), muestran diferencias y
similitudes con otras poblaciones del mundo, destacando-
se que el alelo G tiene una de las frecuencias mas altas y el
alelo A una de las mas bajas respecto a otras regiones.

Este estudio sienta las bases poblacionales de la distribu-
cién del polimotfismo -308 G/A de la regiéon promotora
del gen TNF en poblacién peruana.
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Una implicancia practica de la baja frecuencia del alelo A
mutante en nuestra poblacion serfa su utilidad para evaluar
si una mayor frecuencia en pacientes estarfa o no asociada
con mayor susceptibilidad a enfermedades inmunolégicas,
infecciosas e inflamatorias.

También se sugiere identificar nuevas variantes en TNFA
que eventualmente podrian estar asociadas a esas enferme-
dades, y consecuentemente, generar mas informaciéon so-
bre este locus, que permitira aportar a la comprension de
los mecanismos inmunogenéticos en nuestra poblacion.

Complejo Mayor de Histocompatibilidad
Clase I Clase III

MICB BAT1 NFKBIL LTA TNF LTB BAT2

Gen TNFA

mRNA

Proteina

Figura 1. Esquema de la localizacion y estructura del gen
TNFA. Ubicado en el brazo corto del cromosoma 6 (6p21.3),
Complejo Mayor de Histocompatibilidad clase III. Adaptado
de Bayley J et al., 2004 y la pagina web de GeneCards (http://
www.genecards.org/ cgi-bin/carddisp.plPgene="TNF).

MICB (Major histocompatibility complex class I chain-rela-
ted gene B), BAT1 (HLLA B associated transcript 1) , BAT2
(HLLA B associated transcript 2), NFKB1L (Nuclear factor
NF-kappa-B p105 subunit), LTA (Lymphotoxin alpha),
LTB (Lymphotoxin beta).
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B) PM
200 pb

107 pb
100 pb

C) Alelo G : ...gttttgaggeCCATGGggacgggg... corta
con Ncol (87 + 27 pb)

Alelo A: ..gttttgaggeCCATGAggacggge... No
corta con Ncol (107 pb)

107 pb

. A
IO GG GG GG GG GG GG AG GG

Figura 2. A) Esquema de region promotora del gen TNFA
con diferentes polimorfismos y la posicion -308 sefialada
con los alelos G y A, asi como la posicion de los primers
especificos usados para la amplificacion del segmento de
107 pares de bases que contiene el nucleétido -308.

Lla numeracién en la region promotora es descendiente
(signo -) considerando el +1 que es el sitio de inicio de
la transcripcion (TSS).  B) Gel de agarosa al 1.5% tefiido
con bromuro de etidio, con los productos de amplificacién
de 107 pb obtenidos por PCR. C) Esquema explicativo y
fragmentos de la técnica RFLP (restriction frament length
polymorphism): el amplificado es digerido con la enzima
Ncol (solo corta en la secuencia CCATGG). Fragmentos
de diferentes individuos visualizados en gel de poliacri-
lamida al 8%, tefiido con nitrato de plata. Homocigotos
normales GG (87pb) y heterocigoto AG (107/87pb); no
se muestran las bandas de 20 pb. PM = Marcador de peso
molecular de 100 pb, pb= pares de bases.
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Tabla 1.
Frecuencias genotipicas y alélicas del polimorfismo -308 G/A en la region promotora del gen TNF alfa en diferentes muestras peruanas.
Equilibrio FRECUENCIAS
FRECUENCIAS GENOTIPICAS (n)  Hardy - ALELICAS (2n)
MUESTRA . Weinberg *

Genotipo Genotipo Genotino AA Alelo G Alelo A

GG AG enotipo P €lo €lo
Loreto - Andoas b 44 0977 (43)  0.023 (1) 0.000 (0) 100 (ns) 0989 (87)  0.011 (1)
Ancash 12 1.000 (12)  0.000 (0) 0.000 (0) - 1.000 24)  0.000 (0)
Cajamarca 10 1.000 (10)  0.000 (0) 0.000 (0) - 1.000 (20)  0.000 (0)
Lima - Huarochiri 18 0.944 (17) 0.056 (1) 0.000 (0) 1.00 (ns) 0.972 (35)  0.028 (1)
Amazonas 12 1.000 (12)  0.000 (0) 0.000 (0) - 1.000 24)  0.000 (0)
Puno b 19 1.000 (19)  0.000 (0) 0.000 (0) - 1.000 (38)  0.000 (0)
Lima mestizos b 20 0.750 (15)  0.250 (3) 0.000 (0) 1.00 (ns)  0.875(35)  0.125 (5)
TOTAL 135 0.948 (128)  0.052 (7) 0.000 (0) 100 (ns) 0974 (263)  0.026 (7)

a. Las distribcic jpicas observadas en los grupos Z en las que se pudo realiza el cilenlo, son concordantes con lo esperado bajo la hipdtesis de equilibrio de Hardy-Weinberg (p > 0.05, no significativo=ns).

b. La comparacion de las frecuencias genotipicas y alélicas muestran diferencias significativas (p < 0.05), slo cuando se comparan la muestra de Lima mestizos (la mas diversa) con las de Loreto-Andoas y Puno, segiin el test excacto de Fisher.

Tabla 2.
Comparacion de las frecuencias alélicas del polimorfismo -308 G/A en la regién promotora del gen TNF alfa en la poblacién peruana en
conjunto (n=135) con otras poblaciones del mundo.

Continente POBLACION . Frecuencias (2n) . Referencia
Alelo G Alelo A P
Perd, 7 grupos 135 0.974 (263)  0.026 (7) - Presente estudio
Pert, Quechuas-Cuzco 27 1.000 (54) 0.000 (0) - Baena et al., 2002 10
Perd, Arequipa 87 0.943 (164)  0.057 (10) ns Beraun et al., 1998 11
América Colombia, Paeces 21 1.000 (42) 0.000 (0) - Baena et al., 2002 10
México, noreste 103 0.976 (201)  0.024 (5) ns Sanchez et al., 2008 17
Canada, aborigenes 100 0.965 (193)  0.035 (7) ns Larcombe et al., 2005 16
Canad4, caucasicos 100 0.825 (165)  0.175 (35) 0.000 Larcombe et al., 2005 16
Chile, Santiago 166 0.913 (303)  0.087 (29) 0.002 Cuenca et al., 2001 9
Africa Malawi 33 0.879 (58) 0.121 (8) 0.003 Baena et al., 2002 10
Nigeria 27 0.870 (57)  0.130 (7) 0.008 Baena et al., 2002 10
Espafia 102 0.902 (184)  0.098 (20) 0.001 Vinasco et al., 1997 18
Gran Bretafa 220 0.811 (357)  0.189 (83) 0.000 Howell et al., 2002 21
Europa  Finlandia 694 0.880 (1221) 0.120 (167) 0.000 Keso et al., 2001 20
Francia 534 0.843 (900)  0.157 (168) 0.000 Herrmann et al., 1998 19
Polonia 351 0.829 (582)  0.171 (120) 0.000 Czerski et al., 2008 22
Corea 581 0.904 (1050)  0.096 (112) 0.000 Young et al., 2003 23
Asia Japén 125 0.992 (248)  0.008 (2) ns Young et al.,, 2003 23
China, Han 164 0.933 (306)  0.067 (22) 0.022 Young et al., 2003 23
China, Hong Kong 121 0.926 (224)  0.074 (18) 0.002 Lee et al., 2000 25
Oceania Australia, caucasicos 108 0.778 (168)  0.222 (48) 0.000 Milner et al., 1999 26

Australia, aborigenes 999 0.930 (1858)  0.070 (140) 0.008 Valente et al., 2009 15

a. p es el valor de significancia después de comparar las frecuencias alélicas de la poblacion pernana en conjunto (n=135) con las respectivas poblaciones del mundo, segin la prueba X2 o el test exacto de Fisher
(p < 0.05 denota dif jas signficativas, ns = diferencias no significativas).
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