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Estudio de las variantes alélicas del gen FUT72 en una

poblacion de Rosario, Santa Fe

Resumen

El estado secretor de un individuo esta determina-
do por el gen Secretor (FUT2), responsable de la pre-
sencia de antigenos ABH en las secreciones del orga-
nismo. El polimorfismo del gen FUT2 muestra una gran
variabilidad dependiente del tipo de poblacién. Alrede-
dor del 20% de los individuos caucéasicos son no-
secretores y presentan la mutacion G428A. El objetivo
de este trabajo fue estudiar las variables alélicas del
gen FUT2 en una poblaciéon de Rosario. Se trabajé con
muestras de sangre periférica de dadores voluntarios
(n=1728). Se determind el estado secretor en plasma
y saliva y el fenotipo Lewis. EI ADN gendmico fue ex-
traido por la técnica de salting-out modificada y fue
analizado por ASA-PCR con cebadores especificos para
el alelo G428A vy para el alelo wild type del gen FUT2.
Los resultados obtenidos mostraron que el 77% de los
individuos investigados fueron secretores y presenta-
ron el fenotipo Lewis Le(a-b+). El polimorfismo G428A
estuvo presente en homocigosis en un 7.5%, valor
menor al reportado en la bibliografia para la poblacién
caucésica. El analisis molecular del gen FUT2 confir-
maria la diversidad genética de la poblaciéon investiga-
day podrifa ser utilizada como un marcador poblacional.
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Summary

The secretor status is determinate by the secretor
gene (FUT2) responsible of the ABH antigens expression
in human secretions. About 20% of Caucasian
individuals are non-secretors. The aim of this study was
to study the allelic varieties of the FUT2 gene by a PCR
reaction. We worked with peripheral blood samples of
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volunteers (n=1728). We determinated the secretor
status in plasma and saliva. The genomic DNA was
extracted by an enzymatic digestion method and was
analyzed by ASA-PCR with specific primers for the
G428A allele and for the wild type allele of the FUT2
gene. The results obtained by serologic and molecular
methods showed that the 77% of the investigate
individuals were secretors. The G428A polymorphism
had present in a 7.5%. The allelic varieties of the other
non-secretor individuals different to the G428A might
to correspond to other mutations. The molecular
analysis of the FUT2 gene confirms the genetic diversity
of the investigated population.

Key words: Gene - FUT2 - Allelic varieties

Introduccion

La expresion de los antigenos del grupo sanguineo
ABO, no esta limitada a los glébulos rojos, también es-
tan presentes en la superficie de otras células del orga-
nismo vy en las secreciones.

Los antigenos Lewis son estructuras de
carbohidratos que forman epitopes sobre glicolipidos
y glicoproteinas. Estos antigenos no son exclusivos de
los eritrocitos, constituyen un sistema de antigenos
solubles presentes en suero y plasma; los glébulos ro-
jos adquieren el fenotipo Lewis por adsorcion de los
mismos del plasma. Los genes Lewis (Le y le)y secretor
(Se y se) determinan el fenotipo Lewis. El producto del
gen Le (a1,3/11,4fucosiltransferasa) une a la fucosa en
enlace af(1->4) al GlcNac subterminal; esta configura-
cion tiene actividad Le?. El gen Se determina una
af1,2)fucosiltranferasa que une la fucosa en enlace
o 1->2) al terminal Gal de un precursor tipo 1. La confi-
guracién con dos partes de fucosa tiene actividad Le®.
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Asi, Le® resulta de la presencia de los genes Le y Se; Le
sin Se da lugar a la actividad Le?.

El individuo que posea ambos genes tendréa
eritrocitos que expresaran el antigeno Le® pero no Le?.
Los glébulos rojos de personas con el gen Le pero no
Se expresaran el antigeno Le?. El individuo homocigota
para el alelo amorfo /e no tendréa reactividad Lewis en
los glébulos rojos o en los oligosacéaridos de tipo 1 en
otros sitios del cuerpo’. Los genes Lewis (Le y /e), y
secretor (Se y se) determinan el fenotipo Lewis?. Los
cuatro fenotipos Lewis posibles: Le(a+b-), Le(a-b+),
Le(a-b-) y Le(a+b+) son el resultado de combinaciones
distintas de los alelos de los loci Se y Le que lo deter-
minan®. Los tres primeros fueron identificados en indi-
viduos caucasicos y el cuarto fenotipo fue encontrado
entre taiwaneses* (tabla 1).

Tabla 1. Genotipo y Fenotipo Lewis.

GENOTIPO GENOTIPO FENOTIPO SUSTANCIAS
SECRETOR LEWIS ERITROCITARIO ABH EN SALIVA
Se/Se o0 Se/se Le/Le o Le/le Le(a-b+) Positiva

se/se Le/Le o Le/le Le(a+b-) Negativa

Se/Se o Se/se le/le Le(a-b-) Positiva

se/se le/le Le(a-b-) Negativa

Loci ABO, Hh y Sese

Los genes A y B localizados en el locus ABO del
cromosoma 9, codifican las glicosiltransferasas que
producen los antigenos A y B, respectivamente. Se
considera que el gen O no es funcional porgue la pro-
teina que produce, no determina antigeno de grupo
sanguineo detectable. Los genes de los loci Hh y Sese,
estan en el cromosoma 19 y tienen un vinculo estre-
cho™5.

Los determinantes oligosacaridos del grupo sangui-
neo H sirven como precursores esenciales para la ac-
cién de glicosiltransferasas especificas que construyen
los antigenos de los grupos sanguineos Ay B. El locus
del gen H (FUTT) codifica una af(1,2)fucosiltransferasa
que cataliza la sintesis de los determinantes H a través
de una reaccién de transglicosilacion que transfiere L-
fucosa desde el sustrato GDP-fucosa al residuo B-D-
galactosa en el extremo no reductor de glicoconjugados
para formar motivos Fuca(1,2)Gal- H-activos. El locus
Se (que determina una af(1,2)fucosiltransferasa del tipo
locus H) que codifica la enzima Se, puede también sin-
tetizar determinantes del grupo sanguineo H. La expre-
sion del locus H estda mayormente restringida a tejidos
derivados del mesodermo (como progenitores
eritrocitarios) o ectodermo (epidermis), mientras que
la expresién del locus Se (FUT 2) esta aparentemente
restringida al epitelio derivado del endodermo embrio-
l6gico, incluyendo aquellas células epiteliales que re-
visten el estémago, intestino, y glandulas salivares® 56,
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Se demostré que los genes FUTT y FUT2 estan estre-
chamente ligados, sugiriendo que los mismos pueden
haber surgido por duplicacién génica y divergencia sub-
secuente’®,

Polimorfismo del gen FUT2

La diversidad genética humana ha sido desde un
largo tiempo, un tépico interesante para su investiga-
cién y ha tenido importantes implicancias para la evo-
lucién humana, analisis forense y la distribucién de
enfermedades genéticas en las poblaciones.

El polimorfismo del gen FUT2 fue descripto en va-
rias poblaciones humanas del mundo. Este
polimorfismo mostré una gran variabilidad dependien-
te del tipo de la poblacién estudiada®'. La
homocigocidad para los alelos nulos en el locus Se, se
observa en aproximadamente el 20% de las poblacio-
nes y produce el fenotipo no secretor, caracterizado
por la ausencia de cantidades normales de sustancias
A, B, y H en la saliva. Por el contrario, aproximadamen-
te el 80% de los humanos tienen el fenotipo secretory
elaboran sustancias del grupo sanguineo en cantida-
des facilmente detectables por ensayos de inhibicién
de la aglutinacién estandar.

Se ha encontrado entre los no secretores una muta-
cion puntual “nonsense” homocigota llamada G428A,
la cual cambia el Trp™ por un coddn stop, que inactiva
completamente a la enzima Se'" "2, Esta mutacién fue
encontrada en la mayoria de los individuos no
secretores de poblaciones caucasicas de Estados Uni-
dos, Suecia, Dinamarca y Sudéfrica’s.

Se han encontrado otras mutaciones entre individuos
japoneses, cuya poblacién presenta mayor variabilidad.
La A385T, conocida como SeY, secretor débil (w: weak),
es una mutacion simple “missense” donde cambia un
aminoéacido por otro, 1le'?°?Phe’* '®16; |a misma se dis-
tribuye homocigdticamente entre los no secretores
pero, ademas, puede presentarse en heterocigosis jun-
to al alelo wild type produciendo una enzima inestable
entre los secretores’s.

Las mutaciones en el gen FUT2 parecen mostrar un
modelo geografico o vias étnicas y ellas podrian ser
utilizadas como marcadores antropologicos. Debido a
la gran influencia de antecesores europeos en esta re-
gion nos lleva a pensar que las variantes alélicas del
gen FUT2 descriptas para la poblacién caucasica esta-
rian presentes en nuestra poblacién.

El objetivo del presente trabajo fue investigar las
variantes alélicas de la enzima FUT 2 mediante el dise-
Ao de estrategias de PCR en una poblacién de Rosario.

Materiales y métodos

Se trabajé con sangre remanente de hemogramas
de individuos que concurren al Hospital Provincial del
Centenario para realizar estudios de control (n= 1728).
También se obtuvo muestras de saliva provenientes de

Valdez, Vanina; Moreno, Alejandra;
Racca, Amelia; Garcia Borras, Silvia;
Racca, Liliana; Cotorruelo, Carlos;
Biondi, Claudia.

Pags. 225 /231



los mismos individuos para la deteccion de antigenos
solubles ABH.

De las muestras de sangre se obtuvo el ADN para
los estudios moleculares y el plasma para estudios
serologicos.

Las muestras fueron tomadas con el consentimiento pre-
vio de los pacientes y respetando las normas establecidas
en la convencion de Helsinki. Todos los procedimientos fue-
ron realizados de acuerdo a los estandares éticos estableci-
dos por la Universidad Nacional de Rosario.

Meétodos serolégicos
e Determinacion del caracter secretor en plasma
Se determind el caracter secretor investigando la
presencia de antigenos ABH a partir del plasma de cada
muestra de sangre por la técnica de inhibicién de la
hemoaglutinacion.

Técnica de inhibicién de la hemoaglutinacion:
Q se enfrenta 1 gota de la muestra en estudio con
1 gota del antisuero (isogrupo, titulo 4)
Q incubacién 10 minutos a temperatura ambiente.
Q se agregan 2 gotas de suspensiones salinas
isoténicas de glébulos rojos isogrupo (2%-5% V/V).
Q se centrifugan las reacciones 1 minuto a 1000 g.
Q se lee aglutinacion macroscopica.

La ausencia de aglutinacion, indica la presencia del
antigeno soluble. Con esta técnica se evalla en forma
indirecta el caracter secretor del individuo.

Esta técnica también se aplica para detectar antigenos
ABH solubles a partir de muestras de salivas. Las mismas
previamente son sometidas a choque térmico por suce-
sivos congelamientos y descongelamientos con el obje-
to de eliminar la mucina presente que interfiere en las
reacciones de aglutinacion.

Tipificacién del fenotipo del grupo sanguineo Lewis

Se determind el fenotipo Lewis eritrocitario usando
la prueba de hemoaglutinacién, donde se enfrentaron
50 ul de suspensién al 5% V/V de glébulos rojos lava-
dos en PBS de cada muestra de sangre con 50 pl del
anticuerpo monoclonal anti-Le? (Laboratorio DiaMed
Argentina S.A.) y en forma paralela con el anti-Le® (La-
boratorio DiaMed Argentina S.A.). Luego las reaccio-
nes se centrifugaron durante 1 minuto a una velocidad
de 2000g para ser leidas.

Estudios estadisticos

Se realizaron estudios estadisticos para comprobar la
relacién que existe entre el caracter secretor y la presen-
cia del antigeno Le®, para lo cual se utilizé la test de x2.

Meétodos moleculares’

e Extraccion de ADN genémico

La extraccion del ADN gendmico se realizd por la
técnica de salting-out modificada con lisado rapido y
digestién enzimatica. Se colocaron en tubos de
microcentrifuga 350 ul de sangre periférica
anticoagulada con EDTA al 5% y 1 ml de solucién
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amortiguadora TE (Tris-HCI pH = 7,3 10 mM, EDTA 1
mM). Se centrifugé durante 1 minuto a 13000 r.p.m. Se
descartd el sobrenadante y se resuspendié el botdon de
leucocitos. Este lavado se repitié dos o tres veces mas
hasta obtener un botén celular limpio, libre de glébu-
los rojos y hemoglobina. El paquete de glébulos blan-
cos obtenido fue resuspendido en 250 ul de solucién
amortiguadora Buffer K(KCI 50 mM, MgCl, 2,6 mM, Tris-
HCl pH = 8,3 10 mM, Nonidet P40 0,5%, proteinasa K
0,17 mg/ml) e incubado durante una hora a 56°C. Poste-
riormente se agregd a este lisado 250 ul de NaCl 2,5
M, se mezcld vigorosamente 15 segundos y se
centrifugd a 13000 r.p.m. durante 15 minutos. El
sobrenadante fue transferido a otro tubo conteniendo
1 ml de etanol 99,5% y se mezcld suavemente por in-
version hasta la formacién del precipitado de ADN. Pos-
teriormente se centrifugé 5 minutos a 13000 r.p.m., se
descarto el sobrenadante y se realizaron 2 lavados con
1 ml de etanol al 70%. Luego del ultimo lavado se dejo6
secar el precipitado durante aproximadamente 2 horas
a temperatura ambiente y se resuspendié en agua des-
tilada estéril en un volumen variable entre 250 ul y 500
ul, dependiendo del tamafo del precipitado.

La calidad y cantidad de ADN gendmico extraido fue
examinada por electroforesis en geles de agarosa al
1% P/V en solucién amortiguadora TBE 1X(Tris 135 mM,
Acido Bérico 45 mM, EDTA 2,5 mM), con 0,5 ug/ml de
bromuro de etidio.

e Anélisis del polimorfismo G428A por ASA-PCR

Las muestras de ADN extraidas fueron analizadas
por ASA-PCR (Reaccién en Cadena de la Polimerasa -
Amplificacion Alelo Especifica) con cebadores especi-
ficos (Laboratorio Operon) para el alelo G428A y para
el alelo wild-type del gen FUT2°. Ver en tabla 2 las se-
cuencias de los cebadores. Se amplificé un fragmento
de 132 pares de base (pb) donde el molde fue el ADN
extraido. Se trabaj6é con un volumen final en la mezcla
de reaccién de 20 pl conteniendo 2 ul de solucion de
ADN (125ng/ul, aproximadamente), 10,6 ul de agua
destilada estéril (Laboratorios Larjan), 4 ul de solucién
tampdn (5X Colorless Go Taq Buffer, pH 8,5, 7,5 mM
MgCl,, concentracién final = 1,56 mM, Laboratorio
Promega), 1,6 ul de solucion de dNTPs 2,5 mM (con-
centracién final = 0,2 mM, Laboratorio Promega), 0,4
ul de cada solucién de cebadores 25 uM (0,4 ul cebador
directo y 0,4 ul cebador reverso, concentracion final =
0,5 uM cada uno) y 1 ul de ADN polimerasa Taq (canti-
dad final = 0,5 U, Laboratorio Promega).

Para la eleccion de la temperatura de hibridizacién
de los cebadores (temperatura a la cual se pegan al
molde con alta especificidad) se realizé una PCR en
gradiente de temperatura’®,

El programa utilizado para la amplificacién fue:

Q 1 ciclo de desnaturalizacién inicial a 94 °C duran-
te 4 minutos, luego 30 ciclos de desnaturalizacién a 94
°C durante 1 minuto, hibridizacién a 69 °C durante 1
minuto y extension a 72 °C durante 1 minuto; vy final-
mente una extensién a 72 °C durante 10 minutos.

Pag. 227

™ Asociacion Argentina
a l de Hemoterapia

e Inmunohematologia



Tabla 2. Secuencia de cebadores para el andlisis de la mutacién G428A

Cebador Tm

FUT2-Se-428-s 68,8 °C
FUT2-se-428-f 66,6 °
FUT2-all-523-as 66,7 °C

Secuencia
5'-CCGGTACCCCTGCTCGTG-3’
5’-ACCGGTACCCCTGCTCGTA-3'
5'-CCGGCTCCCGTTCACCTG-3'

Especificidad
Se (directo)
se (directo)
No especifico (reverso)

Q La reaccion se realizd en un termociclador PTC-
200, MJ Research, Waltham, MA.

En todas las amplificaciones realizadas se incorpo-
ré un tubo donde se reemplazé la muestra de ADN por
agua destilada utilizado como control negativo de re-
accion.

Los productos de la PCR fueron verificados por
electroforesis (durante 10 minutos a 20 mA/95 V, Fuen-
te: Chemar S.A.) en geles de agarosa (Laboratorio
Invitrogen) al 2 % P/V (en soluciéon tampdén TBE 1X) te-
Aidos con bromuro de etidio.

Resultados

Estudios serolégicos:

e Determinacion del caracter secretor en saliva y
plasma

De las 1728 muestras procesadas, 1348 (78%)
inhibieron la hemoaglutinacién. Estos individuos tienen
antigenos ABH en plasma y son considerados
secretores. Las 380 muestras restantes (22%) no
inhibieron la hemoaglutinacion vy, por lo tanto, estos
individuos son considerados no-secretores

Tipificacién del fenotipo de grupo sanguineo
Lewis

Los resultados obtenidos del fenotipo Lewis se
muestran en la Tabla 3.

El 100% de los individuos secretores se correspon-
di6é con el fenotipo Lewis eritrocitario Le (a-b+) y los
individuos no secretores correspondieron el 100% al
fenotipo Le(a+b-).

Estudios estadfisticos

Existe asociacién perfecta entre caracter secretor y
la presencia de Le® (p<0.0001 6 p=0.0000).

Estas frecuencias siguen el test de x°

Estudios moleculares:

e Extraccion de ADN genémico

La cantidad y calidad de las muestras de ADN fue-
ron controladas en geles de agarosa al 1% P/V vy tefi-
dos con bromuro de etidio (ver Figura 1). En la figura se
muestra un gel de agarosa donde se corrieron siete de
las muestras (M1-M7) junto a un marcador de concen-
tracion (CC) que tiene una concentracion de 10 ng/ul.
Se estimd que la concentracion de las muestras es 10
veces mayor a la del marcador.

¢ Andlisis del polimorfismo G428A por ASA-PCR
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Tabla 3. Fenotipo Lewis en la poblacion
estudiada

N° individuos Fenotipo Lewis Caracter Secretor

1348 Le(a-b+) Secretor
380 Le(a+b-) No secretor
Pt (X M3 M ME  ME  MT ce

Figura 1. Gel de agarosa al 1% P/V para estimar la concentracion
de las muestras de ADN obtenidas.

Este analisis molecular mostrd que el 38,8 % de los
individuos eran secretores homocigotas (ninguno de
ellos presenta el alelo G428A), otro 38,8 % de los indi-
viduos eran secretores heterocigotas (presentan 1 alelo
con la mutacién G428A), y el 6,7 % de los individuos
fue no-secretor homocigota para la mutacién G428A
(presentan la mutacién en los 2 alelos) (tabla 4).

En la figura 2 se muestra un gel de agarosa al 2% P/
V con parte de los resultados. Se puede observar los
fragmentos de 132 bp obtenidos de la amplificacion
por ASA-PCR. Cada muestra (M1-M6) fue amplificada
en paralelo con los dos pares de cebadores, el par que
reconoce la versién wild-type del gen FUT2 y el par que
reconoce la mutacion G428A. También junto a estas
muestras se corrieron controles positivos y negativos.
La muestra 1 (M1) pertenece a un individuo secretor
homocigota para el alelo wild-type, lo que demuestra
gue no lleva la mutacién G428A; lo mismo puede ob-
servarse para la muestra 2 (M2), la muestra 3 (M3), la
muestra 5 (Mb) y la muestra 6 (M6). La muestra 4 (M4)
pertenece a un individuo secretor heterocigota porque
presenta un alelo wild-type y un alelo con la mutacién
G428A

El 15.9% del total de muestras analizadas (276) fue-
ron resultados discrepantes entre lo determinado
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Figura 2. Gel de agarosa al 2% P/V con los resultados de la
amplificacion ASA-PCR para el analisis del polimorfismo G428A.
CNS= control no secretor homocigota para el alelo G428A y
CS= control secretor homocigota para el alelo wild-type.

M1 - M6 muestras analizadas

= 1L pb

Figura 3. Gel de agarosa al 2% P/V con los resultados de la
amplificacion ASA-PCR para el analisis del polimorfismo G428A
donde se ven algunas discrepancias con lo determinado
serolégicamente.

Tabla 4. Relacion entre resultados serolégicos y moleculares.

2 individuos % individuos

Resultados seroldgicos

Resultados moleculares

670 38,8 Secretor Homocigota alelo wild-type
670 38,8 Secretor Heterocigota alelo wild-type
8 0,5 Secretor Homocigota alelo G428A
104 6,0 No secretor Homocigota alelo wild-type
160 9,2 No secretor Heterocigota alelo wild-type
116 6,7 No secretor Homocigota alelo G428A

serolégicamente y lo obtenido por la técnica de ASA-
PCR (Figura 3). En la figura 3 se muestra un gel de
agarosa al 2% P/V donde fueron corridas las muestras
M7y M8, junto a los controles CNS y CS. Las dos mues-
tras, M7 y M8, resultaron ser no secretoras durante el
ensayo de caracter secretor, pero por la técnica de ASA-
PCR mostraron no tener la mutaciéon G428A en ningu-
no de sus alelos.

Discusion

Los patrones de glicosilacién, incluidos los antigenos
de grupo sanguineo ABO, cambian durante el desarro-
llo embrionario, maduracién de las células y en la trans-
formacion maligna.

Los estudios de los antigenos del sistema Lewis y
caracter secretor son muy variados y generalmente no
han aportado conclusiones definitivas. Los andlisis cri-
ticos de los mismos, revelan que en diversas instan-
cias, la serologia resulta inadecuada, principalmente
como resultado de las dificultades en la fenotipificacion
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de individuos con diversas patologias o aquellos pro-
venientes de diversos grupos étnicos. Las bases
genéticas de los fenotipos Lewis y su asociacion con
el caracter secretor no son aun bien conocidas.

Los sistemas de grupo sanguineo humano ABO,
Lewis y H estan determinados por oligosacaridos, cuya
biosintesis depende de glicosiltransferasas. Estas
enzimas codificadas genéticamente, agregan
monosacaridos a moléculas precursoras de manera
secuencial??,

El gen FUT2 codifica una enzima of(1,2)
fucosiltransferasa, la cual es responsable de la presen-
cia de antigenos ABH en las secreciones del cuerpo.
La determinacion del caracter secretor de un individuo
puede llevarse a cabo a partir de la evaluacién de la
presencia de estos antigenos solubles en las
secreciones. Sin embargo, el precursor H tipo-1 es el
precursor comun en la via de sintesis de los antigenos
ABH vy Le®, por lo tanto, la determinacion del antigeno
Le también puede ser utilizado para caracterizar el es-
tado secretor del individuo?.

El fenotipo Le(a-b+) de eritrocitos usualmente con-
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cuerda con el estado secretor en saliva, mientras que
el fenotipo Le(a+b-) representa al estado no secretor.
Ocasionalmente puede observarse inconsistencia en-
tre el fenotipo Le(a-b+) y fenotipo secretor o entre el
fenotipo Le(a+b-) y fenotipo no secretor, esto podria
deberse a una hemoaglutinacién ambigua de eritrocitos
en la prueba o a una falla en la deteccién de antigenos
ABH en las secreciones del organismo''. En nuestro
estudio hemos obtenido una total concordancia entre
fenotipo Lewis y carécter secretor, ya que todos los
individuos que dieron negativo la prueba de inhibicién
de la hemoaglutinacion, fenotipo secretor, fueron Lewis
Le(a-b+) y todos los individuos que dieron positivo la
prueba de inhibicién de la hemoaglutinacién, fenotipo
no secretor, fueron Lewis Le(a+b-).

El fenotipo Lewis Le(a-b-) no fue observado entre
los individuos secretores ni entre los no secretores
testeados en este estudio, ni tampoco el fenotipo Lewis
Le(a+b+). Este Ultimo es especifico de la poblacion
asiaticay nunca fue hallado en la poblacién caucésica'.

Durante los ensayos serolégicos que hemos reali-
zados se observd que el 78% de los individuos fueron
secretores, este valor se encuentra dentro del rango
hallado entre individuos caucasicos de otros paises,
78% en Austria®, 80% en Suecia'?, 70% en Sudafrica®,
80,1% en Dinamarca'. Esto indica que la mayor parte
de la poblacion analizada tiene actividad
aof1,2)fucosiltransferasa, ya que puede detectarse la
presencia de antigenos ABH en sus secreciones.

Como se menciond, el locus FUT2 es muy polimorfico
y parte de las variantes alélicas producen una enzima
a(1,2)fucosiltransferasa sin actividad. El polimorfismo
observado en este gen mostré una gran dependencia res-
pecto a la procedencia étnica de la poblacién en estudio.
La informacién acerca de las mutaciones o polimorfismos
gue ocurren en una poblacion étnica pueden ser utiliza-
dos para analizar su origen. Por ejemplo, la mutacién
G428A se ha encontrado sélo en la poblacidn caucésica'®,
mientras que la mutacién A385T parece ser especifica
para la poblacién asidtica, incluyendo a los aborigenes de
Taiwan'® 1411,

Entre los individuos no secretores de Portugal, la
mutaciéon G428A se presenta con una frecuencia del
89%, ademas otros polimorfismos también se presen-
taron pero con menor frecuencia, como la mutacién
C571T que aparecié con una frecuencia del 0,055%".
En Estados Unidos el Unico polimorfismo encontrado,
responsable del caracter no secretor fue el G428A™.
En Dinamarca, el 89,9% de los no secretores presenté
la mutacion G428A2. En Sudéafrica, entre los no
secretores, el alelo G428A, en homocigosis (se*?®se%),
aparecié con una frecuencia del 96,7% vy el alelo C571T,
en heterocigosis junto al G428A y C357T, con una fre-
cuencia del 3,33%%.

En nuestro trabajo, donde se ensayo6 el polimorfismo
G428A, para las 1728 muestras en estudio, la frecuen-
cia hallada para esta mutacion fue del 6.7% (30,5% de
los no secretores), valor menor al descripto por la bi-
bliografia.

Este trabajo nos muestra que el polimorfismo del
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gen FUT2 de la poblacion en estudio no sigue el
parametro hallado en las poblaciones caucasicas de
otros paises como se esperaba. Este hallazgo podria
deberse a la presencia de otras variantes alélicas res-
ponsables de la inactividad de la o 1,2)fucosiltransferasa
en esta poblacion. La busqueda de diferentes varian-
tes genéticas de FUT2 existentes en otros grupos
étnicos podria ser ensayada en nuestro estudio. Ade-
més, deberia evaluarse la existencia de algun
polimorfismo nuevo, quizéds caracteristico de nuestra
region.

Teniendo en cuenta que la composicién étnica de la
poblacion argentina es producto del mestizaje entre
europeos, africanos e indigenas podriamos justificar la
discrepancia entre los valores hallados para la pobla-
cién caucasica y la nuestra.
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