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RESUMEN

Prevalencia de polimorfismos de nucleétido simple asociados a clase Il y Il

esqueletal

Autores: Laura J. Marmolejo Garza, Fermin Ocanas, Dealmy Delgadillo Guzman

Introduccién: Las maloclusiones y deformidades dentofaciales se pueden asociar
a un agregado familiar o hereditario. La clase [, Il y lll esqueletal se atribuyen a
distintas etiologias y componentes genéticos aun no conocidos (1). El propésito de
este estudio fue asociar las frecuencias alélicas y genotipicas de los polimorfismos
reportados para Clase Il y lll esqueletal en la literatura cientifica, con el origen racial y
el sexo de la base de datos lagmap. Metodologia: Se realizo una recopilacion
bibliografica donde se organizaron los SNP reportados en la literatura cientifica,
estos se localizaron en la base de datos lagmap; posteriormente se realizd la
caracterizacion por sexo y contraste con otras poblaciones a través de la
herramienta Snpedia. Resultados: Se realizo la prueba de x"2 y test exacto de
Fisher en las comparaciones por sexo donde no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas. Se encontré un porcentaje alto de portar los alelos
de riesgo en la mayoria de los polimorfismos reportados. La susceptibilidad
genética y el riesgo que existe entre la poblacion mexicana a diferencia de otras
poblaciones es mayor para presentar los SNPs asociados a maloclusiones.
Conclusioén: La asociacion de fenotipos con los SNPs reportados en la literatura
son una gran pauta para comenzar el estudio genético de las poblaciones. Se
necesitan mas estudios de genética en ortodoncia para conocer las asociaciones
de los SNPs desencadenantes a clase Il y lll esqueletal en los mexicanos.

Palabras clave: Polimorfismos nucledtido simple, maloclusiéon genética, fenotipos
ortodoncia
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SUMMARY

Prevalence of single nucleotide polymorphisms associated with skeletal class Il and Il

Introduction: Malocclusions and dentofacial deformities can be associated with a
family or hereditary aggregate. Skeletal class I, Il and Il are attributed to different
etiologies and genetic components not yet known (1). The purpose of this study
was to associate the allelic and genotypic frequencies of the polymorphisms
reported for skeletal Class Il and Il in the scientific literature, with racial origin and
sex from the lagmap database. Methods: A bibliographic compilation was carried
out where the SNPs reported in the scientific literature were organized, these were
in the lagmap database; Subsequently, the characterization by sex and contrast
with other populations was carried out through the Snpedia tool. Results: The x2
test and Fisher's exact test were performed in the comparisons by sex where no
statistically significant differences were found. A high percentage of carrying the
risk alleles was found in most of the reported polymorphisms. The genetic
susceptibility and the risk that exists among the Mexican population, unlike other
populations, is greater to present the SNPs associated with malocclusions.
Conclusion: The association of phenotypes with the SNPs reported in the
literature is a great guideline to begin the genetic study of populations. More
genetic studies in orthodontics are needed to know the associations of triggering
SNPs to skeletal class Il and Ill in Mexicans.

Keywords: Single nucleotide polymorphisms, genetic malocclusion, orthodontic
phenotypes
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2. GLOSARIO

GEN: Secuencia de ADN que constituye la unidad funcional para la transmision de

los caracteres hereditarios.

LOCUS: Lugar especifico del cromosoma donde esta localizado un gen u otra

secuencia, donde se encuentra el gen o secuencia dentro del cromosoma.

GENETICA: Parte de la biologia que trata de la herencia y de lo relacionado con

ella.

ARN: acido ribonucleico: Biopolimero cuyas unidades son ribonucledtidos y que,

segun su funcién, puede ser mensajero, ribosémico o de transferencia.

ADN: acido desoxirribonucleico: Biopolimero cuyas unidades son
desoxirribonucleétidas y que constituye el material genético de las células y
contiene en su secuencia la informacién para la sintesis de proteinas, conocido

mas por sus siglas ADN o DNA.

CROMOSOMA: Filamento condensado de acido desoxirribonucleico, visible en el
nucleo de las células durante la mitosis y cuyo numero es constante para las

células de cada especie animal o vegetal.

GENOTIPO: Conjunto de los genes de un individuo, de acuerdo con su

composicién alélica.

FENOTIPO: Expresion fisica variable del genotipo en el individuo en un

determinado ambiente.

ALELO: Sitio donde se pueden expresar las distintas formas del fenotipo
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NUCLEOTIDO: Compuesto organico constituido por una base nitrogenada, un

azucar y acido fosforico. Segun que el azucar sea la ribosa o la desoxirribosa, el

nucleodtido resultante se denomina ribonucledétido o desoxirribonucledtido.

POLIMORFISMO: Variante genética dentro de la secuencia del ADN entre los
individuos de la misma especie y que se encuentra con una frecuencia superior al
1%.

POLIMORFISMO DE NUCLEOTIDO SIMPLE: Mutaciones puntuales por la
sustituciéon de una sola base donde solo 1 nucledtido es diferente comparado con

el de la referencia(1)

MUTACION: Variante genética dentro de la secuencia del ADN entre los
individuos de la misma especie y que se encuentra con una frecuencia menor al
1%.

CLASE ESQUELETAL: Relacion esquelética facial determinada por las
concavidades anteriores de ambos maxilares (punto A y B) y la union de los

huesos de la nariz con el macizo facial (punto nasion).

GENOTIPIFICACION: proceso para determinar las diferencias en la composicion
genética de un individuo (genotipo) mediante un analisis de su secuencia de ADN

y comparandolo con una secuencia de referencia.



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
CHIHUAHUA

FACULTAD DE ODONTOLOGIA
3. INTRODUCCION

Los polimorfismos de nucleétido simple (SNP) representan una variacion en un
nucleotido que ocurre en una posicion especifica y unica de un genoma, estos son
conocidos como los mayores contribuidores a las variaciones del acido
desoxirribonucleico (ADN) sobre los individuos. Los SNP son responsables de
afectar los fenotipos, el desarrollo y progresiéon de multiples enfermedades y la
respuesta ante los tratamientos farmacologicos o estrés dispuesto en el ambiente,
a su vez son marcadores ideales moleculares para la identificacion de genes
asociados con caracteristicas bioldgicas importantes y enfermedades, por lo tanto,
el perfilamiento de los SNP es considerado de gran importancia en la medicina. La
genotipificacion de los SNP se refiere a la determinacion del sitio del SNP en una
escala completa del genoma o regiones de interés dentro del genoma, su
aplicacién sera en tratamiento de enfermedades y estudios de farmacogenética.
Existen multiples relaciones establecidas en la literatura entre los SNP, y
enfermedades, condiciones, o factores de crecimiento, entre estas relaciones
podemos incluir la formacion y desarrollo de ciertas maloclusiones y desviaciones
esqueletales, las cuales segun algunos estudios el crecimiento humano se ve mas
afectado por los factores genéticos que por los ambientales. (2) Es aun piedra
angular de estudio el conocimiento de la expresion de SNP asociados a las
enfermedades, en este caso a la clase esqueletal que en el mundo y aun se
desconoce esta caracterizacion especifica en México de tener un abordaje
temprano en el tratamiento de desviaciones de la normalidad y el restablecimiento

de la funcionalidad del individuo.
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4. JUSTIFICACION

La genomica en ortodoncia es una rama moderadamente estudiada en México,
por lo que radica la importancia de seguir con su investigacion respecto a los
factores genéticos predisponentes para las maloclusiones. Las maloclusiones
tienen diversas implicaciones en la vida del individuo, como problemas
psicosociales relacionados con la estética dental y facial deficiente, alteraciones
de las funciones bucales, incluida la masticacion, la deglucién y el habla, y
permiten una mayor susceptibilidad a traumatismos y enfermedades
periodontales.(3) Si una maloclusién esquelética esta influenciada principalmente
por factores ambientales, el objetivo es establecer la causa e intervenir la
influencia nociva en el desarrollo normal de las estructuras dentofaciales. Asi
mismo seria de gran ayuda identificar cuando estas discrepancias son de
predominio hereditario, ya que serian utiles para el prondstico, de la maloclusion y
asi conocer la causa especifica para ofrecer un plan de tratamiento adecuado(4)
Los SNPs representan una variacion en un nucleétido simple que ocurre en una
posicion especifica de un genoma y se asocian con diferentes fenotipos de
maloclusion esquelética dependiendo de las diferentes poblaciones. Existen
algunos estudios que relacionan la genética con la ortodoncia, y han realizado
distintas asociaciones de SNP en diversos genes con diferentes fenotipos de
maloclusion esquelética, sin embargo, ninguno de estos ha sido recopilados en
poblaciones mexicanas; el desconocimiento actual de los SNP asociados a la
clase esqueletal en México es el principal motivo que nos lleva a la realizacion de
este proyecto. La importancia del estudio realizado radica en la poblacion del norte
de México, ya que, al adaptarse a la cultura, habitos de la poblacion con la que
usualmente llevamos tratamientos en la facultad de odontologia de la presente
universidad, podemos tener un alcance significativo a nuestras aplicaciones
clinicas. El propdsito de este estudio fue el de analizar la prevalencia de SNPs
asociados a clase Il y lll esqueletal recopilados en la base de datos lagmap.
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5. OBJETIVO GENERAL
Asociar las frecuencias alélicas y genotipicas de los polimorfismos asociados a
Clase Il y Il esqueletal reportados en la literatura, con el origen racial y el sexo de

la base de datos lagmap.
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. OBJETIVOS PARTICULARES

Caracterizar las frecuencias alélicas y genotipicas de los polimorfismos
documentados en la literatura.

Comparar y asociar las frecuencias alélicas y genotipicas de acuerdo con el
sexo.

Comparar las frecuencias alélicas y genotipicas de la poblacién de estudio

con otras poblaciones de acuerdo con la etnicidad.
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7. REVISION DE LA LITERATURA

GENERALIDADES

Los aminoacidos son quimicos —

pequenos que existen en una forma

unica dentro del cuerpo, se pueden O ARINOAAD0S pRm?NAs
combinar entre si para formar l

proteinas complejas. Las proteinas son $ S ;
estructuras perfectas, y su orden es ] - Bl
dictado por el ADN (&cido 1 f
desoxirribonucleico). EI ADN regula la '

SERHUMANO

cantidad, el lugar y el momento

By

correcto de la produccién de protel'nas Figura 1. Esquema visual componentes estructurales del ser humano
para unirse y formar a organismos

Vivos.

El acido desoxirribonucleico es una molécula caracteristica por su forma de doble
hélice que contiene toda la informacién genética que se unen a través de sus

bases nitrogenadas.

El ADN o genoma se localiza en el centro o nucleo de las células. Una célula es la
unidad basica de todos los seres vivientes. EI genoma se divide en 23 pares de
cromosomas y cada uno de estos contiene una larga hebra de ADN, dentro del
cual existen secciones que se llaman genes, ellos contienen las instrucciones para
producir proteinas. (5) Los cromosomas se ubican en el nucleo de la célula,
donde tenemos 23 pares no sexuales o cromosomas autosomicos, los cuales
dependen de su forma donde propiamente encontramos cromatina condensada de
origen isotoénico y no isoténico que transportan los fragmentos largos de AND

donde se encuentran los entrecruzamientos dela doble hélice ADN dentro de estas

7
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secuenciaciones se encuentran los genes ordenados sistematicamente de forma

lineal y el gen es lo que da una funcion en especifico de la expresion del fenotipo o
caracteristicas fisicas, predisposiciones genéticas, unidad minima de informacién
que puede ser heredable. La funcién primaria de los genes es dirigir la sintesis de
proteinas y ARNs con una variedad de funciones que en conjunto definen el

fenotipo de una célula y en consecuencia, de un individuo.

Las proteinas se enlazan entre si para formar la secuencia de ADN, y el ADN
funciona como una instruccién molecular o una receta para crear a un ser vivo; es
una molécula que se compone por miles de atomos que se unen y se combinan
para formar una espiral larga escalonada, estd compuesto por millones de series
de bases nitrogenadas (C, G, A, T) que se codifican para conseguir las

caracteristicas de todos los seres humanos.

== CITOCINA GUANINA == ADENINA == TIMINA

Figura 2. Organizacion de las bases nitrogenadas

Podemos pensar en el ADN como dos cadenas de eslabones que se enlazan
entre si, estas dos cadenas tienen sus enlaces a través de pares de bases
nitrogenadas (nucledétidos), de las cuales existen 4 tipos: Citocina (C), guanina (G),
timina (T) y adenina (A), las letras funcionan como codigos que se repiten
multiples veces, por lo tanto, una cadena de ADN tendra millones de pares de
letras que representan un codigo genético unico para cada individuo. ElI DNA esta
constituido por 4 nucleétidos, cada uno formado por tres componentes quimicos:
Fosfato (PO4), azucar y una base nitrogenada que puede ser una purina, ya sea
adenina (A), guanina (G), o bien una pirimidina, una timina (T), o una citosina (C).

Cada azucar presenta un extremo 5’ y un extremo 3’, por lo que estos extremos se

8
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emplean para describir la direccion en que se ordenan los nucleétidos. Los

nucledtidos G, A, T y C son la base estructural del DNA. Entre las bases

nitrogenadas, la 2’-desoxirribosa y el fosfato.

La doble hélice: Los nucledtidos que constituyen al DNA estan ordenados uno tras
otro formando 2 cadenas de fosfatos y 2’-desoxirribosas unidos en forma
alternada. Las cuatro bases nitrogenadas estan orientadas entre las 2 cadenas de
fosfato y 2’-desoxirribosa. En el genoma humano cada cadena tiene cientos de
miles de nucledtidos. La secuencia de los acidos nucleicos siempre se escribe en
direccion de 5’ a 3'. (6)

James D. Watson y Francis Crick en 1953 proponen las siguientes caracteristicas
del ADN: Ademas de que las 2 cadenas de nucledtidos estan dispuestas en forma
antiparalela, se encuentran trenzadas formando una alfa hélice derecha que tiene
casi diez pares de bases por vuelta. Las bases nitrogenadas se describen como
estructuras apiladas en el centro de esta alfa hélice. Los puentes de hidrogeno
entre ellas le dan cohesion y estabilidad a la estructura helicoidal. Ademas, por la
disposicion espacial del enlace entre bases nitrogenadas y las 2'-

desoxirribosas.(7)

Realizando una pequefia recopilacion bibliografica sobre la historia de la genética

y la identificacion de los polimorfismos podemos encontrar la siguiente relacion en

base al tiempo en el siguiente esquema. 2003
El Proyecto Genoma
1983 Humano publica la
1961 Kary Banks Mullis primera secuenciacion
El cédigo genético se descubre la reaccion completa del genoma
ordena en tripletes o en cadena de la humano con un
codones. polimerasa. 99.99% de fidelidad.
1977 2001
Primera secuenciacion Primeras secuencias
del ADN por Fred del genoma humano
Sanger, Walter Gilbert por parte del Proyecto
y Allan Maxam. Genoma Humano y

Celera Genomics

Figura 3. Linea del tiempo de eventos importantes en genética.
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Todos los seres humanos tenemos una composicién genética idéntica de 99.9%.

Las diferencias en la secuencia del ADN, o variacion genética entre nosotros, es
de .1%, lo que supone los diferentes rasgos fisicos entre razas, o el nivel de riesgo

de desarrollar ciertas enfermedades.

Las mutaciones y los polimorfismos son ejemplos de variaciones genéticas.
Cuando el cédigo se ve afectado por la variacion genética que ocurre en una
posicion especifica de un genoma (gen) es decir en un par de la secuencia del
cédigo (nucledtido), y esta variacion
ademas se presenta en mas del 1%
de una poblacién, es decir, es

relativamente comun, tendremos lo

que conocemos como un
polimorfismo de nucledtido simple

(SNP); estos se wubicaran en

posiciones especificas de los genes

Figura 4. Representacion grafica SNP

o “locus” dentro de los 23 pares de
cromosomas, y es la forma en que se podran diferenciar los polimorfismos entre
si. La palabra polimorfismo quiere decir literalmente multiples formas, para
entenderlo mejor un polimorfismo se refiere a las multiples combinaciones que
pueden realizarse dentro del codigo genético. Una sola persona puede tener

millones de polimorfismos de nucleétido simple.

Las “mutaciones genéticas” que dan lugar a malformaciones, sindromes,
enfermedades y condiciones que en ocasiones son incompatibles con la vida, a
diferencia de los polimorfismos, tendran una frecuencia menor al 1% de una
poblacion, por lo que sera mas raro encontrarlas en la gente. Es por lo que un

polimorfismo definira caracteristicas similares dentro del crecimiento de los

10
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huesos, el acomodo dental, el aspecto facial general de las personas, y su estudio

es importante para nosotros.

Una de las muchas condiciones genéticas asociadas a la ortodoncia son las

posiciones de los huesos de la boca ﬁh ‘ ; ‘ |

MAXILAR : MAXILA'R MAXILAR —>'|
(huesos maxilares). Maloclusion es ‘7MANDIBULA ’ T - aolsua '
un término utilizado para representar | wewon || o owewon MENTON |

la falta de armonia de crecimiento de CLASE CLASEN CLASE

las estructuras esqueléticas dentales ' % :
y faciales, especialmente la armonia l
de crecimiento del maxilar 'y W o
mandibular. La maloclusiéon |
esquelética se clasifica en tres

grupos, es decir, maloclusiones de

Figura 5. Esquema Clase |, Il y lll esqueletal

clase I, clase Il y clase Ill. La

maloclusion esquelética de clase | describe una relacion normal entre el maxilar y
la mandibula con un perfil facial clinicamente plano. La maloclusion esquelética de
clase Il se declara cuando el maxilar es relativamente mas protuberante que la
mandibula con un perfil facial convexo. Las maloclusiones de clase Il pueden
resultar del desplazamiento anterior del maxilar o de la apdfisis alveolar del
maxilar; mandibula pequefia o dientes inferiores colocados posteriormente en su
base; posicion posterior de la articulacion temporomandibular; y cualquier

combinacion de los factores mencionados anteriormente. (8)

Mientras que la maloclusion facial de clase Il representa una condicion en la que
la mandibula sobresale relativamente mas que el maxilar con un perfil facial
relativamente céncavo. Cuando la mandibula crece demasiado en la direccion
sagital, lo que da como resultado un menton protuberante observado clinicamente,
se utiliza el término prognatismo mandibular.(9) La maloclusion de clase |l
esquelética es una descripcion morfolégica general de un grupo diverso de
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afecciones dentofaciales en las que los dientes mandibulares estan hacia adelante

en relacién con los dientes superiores, o que resulta en una mordida cruzada
anterior. La existencia de agregacion familiar de prognatismo mandibular (MP)
sugiere que los componentes genéticos juegan un papel importante en su
etiologia. Muchas lineas de evidencia sugieren una etiologia genética de la
maloclusion de clase 11l.(10) McNamara y Carlson (11) plantearon la hipétesis de
que el cartilago del condilo mandibular responde a los cambios biofisicos
ambientales, y es muy probable que la maloclusion de clase Ill pueda precipitarse
en estas condiciones biomecanicas por la herencia de genes que predisponen a

un fenotipo de clase Ill. (12)

La maloclusion de clase lll es el resultado de multiples factores que interactuan
durante el periodo morfogenético de la mandibula, y podria ser posible regular
algunos de estos factores durante la infancia. Por este motivo, se ha sugerido que
es necesario un mejor conocimiento de las variables genéticas que contribuyen al
fenotipo Clase Il para desarrollar nuevas estrategias preventivas para la
enfermedad. Estos enfoques prometedores podrian permitir al médico seleccionar
cursos tempranos de tratamientos dentofaciales y de ortodoncia que tienen como

objetivo prevenir el desarrollo de maloclusiones de Clase lll.

La retrusion mandibular es una de las deformidades del desarrollo facial mas
comunes Yy no solo afecta la belleza facial, sino que también puede causar apnea
obstructiva del suefio en casos graves. Existe una creciente evidencia de que la
genética juega un papel importante en la retraccion mandibular. Muchos genes se
consideran genes patdgenos para la retraccion mandibular, como IGF, KAT6B,
HDAC4, GHR y LTBP2. Sin embargo, hasta ahora no se ha encontrado ningun

gen patégeno claro. (13)

Estas condiciones pueden causar problemas que involucran consecuencias en las
funciones, estética y apariencia de la sonrisa. Aun es tema de investigacion el

descubrir cuales son los genes precisos y los polimorfismos de nucleétido simple
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asociados al establecimiento genético de las clases esqueletales en poblaciones

mexicanas. Las interacciones de factores genéticos y ambientales pueden explicar
la variabilidad en la expresion de la maloclusidn. La complejidad etioldgica radica
no solo en la expresiéon impredecible, sino también en el amplio espectro de
variacion dentofacial presente en los individuos afectados. Esta complejidad
explica en parte por qué la mayoria de los enfoques de tratamiento para la
maloclusion se dirigen a los sintomas mas que a la etiologia. Sin embargo, a pesar
de esta complejidad, el estudio de la etiologia de las maloclusiones es
fundamental para comprender la biologia que subyace al crecimiento craneofacial
y las relaciones dentales. Comprender la biologia ayudara a progresar hacia un

tratamiento, prevencion, disminuyendo asi la carga de esta condicion (14)

Es necesario un estudio genético completo e individualizado para saber cuales
son los polimorfismos de nucledtido simple presentes en cada persona, sin
embargo, en estudios poblacionales se han encontrado algunos polimorfismos
relacionados a el acomodo de los huesos de la boca (huesos maxilares) y huesos
del craneo, dando como resultado polimorfismos asociados a desarmonias
faciales, en base a esto, existen polimorfismos especificos que tendran un efecto
directo en la estética de la cara y de los dientes, por consiguiente al numero de

personas al que se le indica recibir un tratamiento de ortodoncia. (15)

El crecimiento del craneo y de la cara, y la posicion de los dientes es
entonces algo preestablecido desde que se lleva a cabo la concepcion de un
embridn, y con ello la mezcla de genes del padre y madre. Sin embargo, este
molde predeterminado puede ser modificado por factores ambientales. La
importancia de saber que la genética dicta muchos de los factores posteriores al
crecimiento de las personas radica en reconocer condiciones que pueden estar
presentes en las generaciones futuras, para asi tener una identificacion precoz de
estas afecciones (maloclusiones) que pueden aparecer en nuestra decendencia y

atenderlas a tiempo. De ser identificada, una de las maloclusiones mencionadas,
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entre mas pronto se actue sera mejor. Un elemento clave en ortodoncia para el

éxito de un tratamiento es el diagndstico precoz.

En el estudio de Mufioz y cols. Se realizaron exploraciones de todo el genoma
seguidas de analisis para identificar los locus genéticos asociados con el rasgo de
Clase Ill en poblaciones espafiolas rurales y urbanas en Espafia. Se encontré que
los rasgos de la existencia de agregacién familiar de prognatismo mandibular
sugieren que los componentes genéticos juegan un papel importante en su
etiologia. Muchas lineas de evidencia sugieren una etiologia genética de la
maloclusion de clase Ill. A la luz de otros estudios genéticos que se estan
realizando actualmente con tecnologia mejorada, estos resultados no son
consistentes con algunos de los otros estudios previos que sugeririan que el gen
IGF-1, ubicado en el cromosoma 15, esta involucrado en la regulacion de la

hormona del crecimiento y, por lo tanto, en el desarrollo del esqueleto.(10)

Marcadores genéticos
En los estudios consultados en esta tesis se persiguio el objetivo de Investigar los
SNP en genes relacionados con el hueso y el cartilago y su interaccion en la

etiologia de las maloclusiones esqueléticas sagitales.

La evidencia sugiere que varios genes, juegan un papel importante en la etiologia
de la maloclusion de Clase Il y Ill. El polimorfismo de un solo nucleotido (SNP) en
dentro de estos genes se han asociado con la incidencia de retrognatismo y
prognatismo mandibular. Existen diversos genes reportados en la literatura
cientifica que codifican proteinas implicadas en la biologia ésea y cartilaginosa y

en la esqueletogénesis son candidatos a maloclusiones esqueléticas.

Varios estudios han demostrado que la etiologia de la maloclusion esquelética se
asocia principalmente con factores genéticos y raciales. La diferencia en el grupo
de genes que refleja las dimensiones anteroposterior y vertical de ciertas

estructuras craneofaciales refleja la participacién de diferentes genes en el control

14



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
CHIHUAHUA

FACULTAD DE ODONTOLOGI{A
de la dimension y estructura final de la mandibula; Sin embargo, los genes

especificos que estan involucrados en este control aun no estan claros debido a
los diferentes resultados en el escaneo de todo el genoma en diferentes

poblaciones.(16,17)

La asimetria esquelética, el modelado inusual del condilo y la articulacion
temporomandibular son componentes comunes e interrelacionados de cualquier
deformidad dentofacial. Las adaptaciones funcionales musculoesqueléticas
desequilibradas y las influencias genéticas o epigenéticas contribuyen a la
etiologia y requieren mas investigacion. El crecimiento y la estabilidad del condilo-
mandibular es esencial para el mantenimiento y el mantenimiento del tamarfio y la
morfologia mandibulares. La agenesia, los traumatismos, las patologias
infecciosas locales y la artritis idiopatica juvenil producen alteraciones
morfolégicas mandibulares similares y distintivas, debido a la disminucién del

crecimiento en longitud y a la conservacién normal del ancho transversal.(18)

La familia de proteinas morfogenéticas 6seas (BMP) es la subfamilia mas grande
de la superfamilia del factor de crecimiento transformante beta (TGF-B)
conservada estructuralmente. Las BMP son factores de crecimiento
multifuncionales que regulan el desarrollo, la proliferacion y la diferenciacion de las
células osteoprogenitoras maduras en osteoblastos. Las BMP también se
encuentran entre las vias clave regular el desarrollo craneofacial y los patrones
faciales. Regulan el crecimiento craneofacial posnatal y estan asociados con las
estructuras dentales. Investigaciones recientes identificaron miembros de la familia
de TNF-a (factor de necrosis tumoral) y sus receptores, que son reguladores
esenciales de la osteoclastogénesis. Estos podrian influr en la
osteoclastogénesis. La hipdtesis positiva de este estudio es que los polimorfismos
en los genes TNF-a estan involucrados en la etiologia de la maloclusién de clase |l

esquelética. (19)
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TNF-a e IL-1, son capaces de modular las actividades biologicas de la triada OPG,

RANK,RANKL. Esta triada es el principal modulador del acoplamiento de
aposicion, reabsorcion oOsea y debe considerarse como un complejo

osteoinmunomodulador. (20)

Los SMAD (Suppressor of Mothers against Decapentaplegic) son proteinas
importantes de la via de sefializacion que regulan la transcripcion de genes de la
superfamilia de TGF-B. SMADG inhibe la sefalizacién de BMP al interactuar con

represores de la transcripcion.(21)

RUNX2 (factor de transcripcion relacionado con Runt) es un factor de transcripcion
clave asociado con la diferenciacion de osteoblastos y se considera un regulador
maestro de la esqueletogénesis. RUNX2 es esencial para la diferenciacién de
células mesenquimales pluripotentes en osteoblastos, pero también actua en
osteoblastos maduros manteniendo la expresion de genes de proteinas de la
matriz 6sea. RUNX2 se expresa en diferentes tejidos craneofaciales como el

cartilago durante la proliferaciéon y maduracion de los condrocitos. (21)

Existe una asociacién genética entre RUNX2 en la maloclusion de Clase Il en
poblaciones previamente estudiadas. Se deben desarrollar mas estudios que
involucren un mayor numero de muestras y otros marcadores de ADN del gen
RUNX2 para comprender el papel exacto y el mecanismo de RUNX2 en diferentes

clases de maloclusiones.(22,23)

MYO1H es una miosina de clase 1 que se ha implicado en varios procesos
moviles, incluida la reorganizacion del citoesqueleto. Por tanto, la alteracion
genética en los genes responsables de la funcion muscular también afectara al
crecimiento esquelético. Los hallazgos realizados en un estudio sugieren una
influencia positiva de Myo1H en la incidencia de prognatismo mandibular. (3) Otros
resultados sugieren que MYO1H, GHR o FGF10 podrian usarse como un

marcador de susceptibilidad genética a la maloclusion de Clase Ill esquelética (24)
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Proporcionamos evidencia de que MYO1H puede contribuir al prognatismo

mandibular.(25-27)

Las MMP (metaloproteinasas de la matriz) son un grupo de enzimas responsables
de la degradacion de la mayoria de las proteinas de la matriz extracelular. Estan
involucradas en el modelado y remodelado de tejidos y juegan un papel importante
durante la organogénesis, el crecimiento y la renovacion tisular normal, es por eso

que se asocia al desarrollo de maloclusiones. (28)

En otro estudio se encontr6 que receptor 2 del factor de crecimiento de
fibroblastos (FGFR2) contribuy6 positivamente a la diferenciacion osteogénica in
vitro. Por lo tanto, identificamos FGFR2 como un gen de riesgo de maloclusién
esquelética, y los polimorfismos de FGFR2 regularon su expresién transcripcional
y luego la diferenciacion osteogénica en huesos craneofaciales media la

proliferacion, diferenciacion y apoptosis de osteoprogenitores. (29-32)

Las proteinas de la familia ADAMTS estan ampliamente involucradas en el
crecimiento y desarrollo del cartiliago. ADAMTS9 puede desempefiar un papel
importante en el crecimiento éseo, ya que la eliminacion de ADAMTS9 dificulta el
crecimiento y el desarrollo. Por lo tanto, en otros estudios se plantea que

ADAMTS9 puede estar asociado con la retrusion mandibular. (33,34)

COL11A1 se encuentra normalmente en el cartilago, es responsable de la
formacion de estructuras de cartilago en las primeras etapas del desarrollo del
esqueleto. La presencia de su polimorfismo genético en pacientes con maloclusién
esquelética clase |l con micrognatia mandibular puede indicar su relacion con el

fracaso de la morfogénesis esquelética. (35)

Las matrilinas son una familia de proteinas de la matriz extracelular no colagena.
La matrilina-1 es secretada principalmente por los condrocitos y tiene un papel en
el ensamblaje de la matriz extracelular del cartilago. La matrilina-1 es un

componente de las fibrillas dependientes e independientes del colageno y esta
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asociada con los proteoglicanos del cartilago. Se sabe que el gen de la matrilina-1

contribuye a la susceptibilidad genética del prognatismo mandibular.(36)

En otro estudio el gen PAX9 se asocidé en pacientes de Clase |. También se
identificd una asociacion limite para el gen RUNX2 en la maloclusion de Clase
11.(37,38)

La maloclusion de clase Ill asociada con la altura mandibular y el prognatismo se
ha descrito con los genes ADAMTS1, ARHGAP21, GHR, Matrilin-1, EPB41,
TGFB3, LTBP2, MYO1H y KAT6B, lo que implica que las vias moleculares que
intervienen en el desarrollo del hueso (TGFB3, LTBP, KAT6EB) y cartilago (GHR,
Matrilin-1) pueden estar implicados en la discrepancia del tamafio mandibular.
(39,40)

La familia de genes ADAMTS contiene 19 miembros que se expresan en una
variedad de tejidos y participan en una variedad de procesos fisiologicos vy
patolégicos. Desempefian papeles importantes en los procesos de degradacion de
la matriz extracelular (MEC), angiogénesis, generacién de Organos, procesos
hemostaticos, enfermedades genéticas, cancer y artritis. Entre ellos, ADAMTS9 es
ha sido implicado en varias condiciones, incluyendo artritis, desarrollo craneofacial
y desarrollo ocular. Investigaciones posteriores muestran que ADAMTS9 esta
relacionado con la proliferacion e hipertrofia de condrocitos. Estos resultados
sugieren que ADAMTS9 puede estar relacionado con el desarrollo mandibular. Un
estudio reciente muestra que ADAMTS9 esta asociado con el retrognatismo
mandibular de los pacientes en una poblacioén china, y el polimorfismo de un solo

nucledtido puede contribuir a la formacién de retrognatismo mandibular (41)

En una poblacion india se realizo el estudio del gen MSX1, el cual es un gen que
se encontré tener asociaciones con el crecimiento y desarrollo craneofacial y
manidbular, estos genes controlan la induccion y los patrones de las interacciones

moleculares, apoptosis, y factores de transcripcion en otros genes, en este estudio
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se encontré asociacion significativa de polimorfismos de nucledtido simple

solamente con la clase Il division 1. (42—44)

Algunos otros estudios genéticos que podemos mencionar en los que se asocio
significativamente la incidencia de maloclusiones dentales con la aparicion del gen
en la poblacion son: CYP19A1 en el que se presume influir en el crecimiento de la
mandibula sagital(45). EI gen ENPP1 variante potencialmente causal de la
variacion de la geometria del céndilo mandibular en pacientes que presentan
deformidades dento-faciales. (46) Los genes GLI2 y GLI3 pueden desempenfiar un
papel en el desarrollo de maloclusiones esqueléticas. GLI2 parece contribuir al

trasfondo genético de la Clase 11.(47)

Existen diversos estudios en los que no se han encontrado resultados
significativos debido a el tamafo muestral de las poblaciones, las pruebas
genéticas, o simplemente a que no se encuentran asociaciones genéticas

significativas entre los SNPs y las maloclusiones esqueletales. (48-52)
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8. MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio de disefio epidemioldgico, descriptivo, observacional,

documental, transversal, retrospectivo.
Poblacion

Se utilizaron los datos existentes en publicaciones cientificas, la base de datos Lag-

Map y SNPedia https://www.snpedia.com/index.php/SNPedia
Universo de trabajo

Hombres y mujeres mexicanos y de otras nacionalidades reportadas en la biblioteca
SNPedia.

Tamano de la muestra

Se incluyd un numero de 79 personas del total de la base de datos Lag-Map.

Seleccion de la muestra

9. CRITERIOS DE INCLUSION
. Personas con expediente completo
. Personas que presentan SNP rs17576, rs1800629, rs7041,
rs11200014, rs2070699, rs1149048, rs1815739, rs7924176, rs9594738,

rs2981578, rs731236, rs2981579, rs3738880, rs13317, rs2470144

10.Criterios de exclusién
Debido a ser una busqueda en bases de datos existentes no se fundamentaron
criterios de exclusion.
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11.Criterios de eliminacion

Personas que no presentan los datos de los polimorfismos estudiados.

12.Estrategias de medicion de instrumentos

1. Eleccion de polimorfismos a estudiar
Se realizo una revisién bibliografica en la literatura cientifica de los Polimorfismos de
nucleétido simple reportados con asociacién significativa unicamente a clase 1l y Il
esqueletal en articulos cientificos mediante la revisién de Bibliotecas Digitales (PubMed,
Science direct, Cochrane, Elsevier, Wiley, EBSCO Dentistry & Oral Sciences Source,

Oxford academic, SciELO, Redalyc)

1.1 Estrategia de busqueda

a. Palabras clave: SNP, Skeletal Pattern, Single Nucleotide Polymorfism,

PCR, Class Il malocclussion, Class Ill maloclussion, genotypification
b. Operadores booleanos: (AND, NOT, OR)

1.2 Criterios de inclusion: Polimorfismos de nucleétido simple identificados por las
siglas rs con asociacién estadisticamente significativa a clase Il y Il esqueletal,
en estudios poblacionales, reportes de casos, estudios de pruebas
diagnésticas, estudios de corte transversal, correlacionales.

1.3 Criterios de exclusion: Estudios realizados en animales, metodologia
incompleta, no publicados en bibliotecas digitales.

1.4 Criterios de eliminacion Polimorfismos sin asociacién estadisticamente
significativa.

1.5 Tabulacion de SNPs reportados con asociacion significativa en programa Excel
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2. Caracterizacién de frecuencias alélicas y genotipicas (Lag-Map)

Se comenzo con la busqueda y conteo de los genotipos correspondientes a cada
uno de los polimorfismos de este estudio de las personas existentes en la base de
datos Lag-Map, al mismo tiempo que se identifico el sexo de las personas. Una
vez sefalado el genotipo que presenta cada individuo en los 14 polimorfismos, se
comenzé con el conteo de las frecuencias genotipicas capturandolas en una tabla
con el programa Excel. Del mismo modo, se hizo el conteo directo de las
frecuencias alélicas en dos columnas divididas por el sexo de los individuos.
3. Caracterizacion de frecuencias alélicas y genotipicas (SNPedia)

Se realizo una busqueda de los polimorfismos de la poblacion mexicana con
residencia en Los Angeles existentes, japonesa y europea estudiadas en la base
de datos SNPedia. Posteriormente, se toman los porcentajes de los genotipos de
cada poblacion para convertirlos a valores brutos y realizar el conteo de las
frecuencias genotipicas para después capturarlas en una tabla. Asi también, se
establece el tamano de la muestra que se usé para el estudio de cada poblacion
existente en esta base de datos. Por ultimo, se hace el conteo de las frecuencias
alélicas, dejando en claro el alelo de riesgo (mutado).

El resultado del conteo de las frecuencias alélicas y genotipicas se captura en

tablas divididas por los 14 polimorfismos estudiados.
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13. Analisis estadistico

Se realizé un analisis de homogeneidad de las frecuencias genotipicas entre la

poblacion estudiada de acuerdo con el sexo por medio del estadistico X2 o test

exacto de Fisher. Asi mismo, la homogeneidad de las frecuencias genotipicas

entre la poblacidon estudiada y otras poblaciones se realizé por medio de X2. Las

frecuencias alélicas de acuerdo con el sexo y en contraste con otras poblaciones

fueron analizadas por medio del estadistico X2 de independencia. Se utilizo el

paquete estadistico GraphPad Prism V 7.0 ademas de utilizar una base de datos

recopilada en el programa Excel (Microsoft).

Operacionalizacion de las variables

Variable Tipo

Sexo Categorica
Etnicidad Categorica
SNPs reportados Categorica

en la literatura
encontrados en
lagmap

Naturaleza
Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Escala
Nominal

Nominal

Nominal

Tabla 1. Operacionalizacién de las variables

Valor
Masculino/Femenino

Europeo/Japonés/Mexicano/Me
xicanos con residencia en Los
Angeles

(WT/WT)(WT/M)(M/M)

Definicién

Variable bioldgica que
identifica la naturaleza
del sexo del sujeto
Variable bioldgica que
identifica el grupo étnico
al cual pertenece cada
individuo

Polimorfismos
asociados a Clase Il y llI
esqueletal.
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Estrategia experimental

Sujetos

Hombre/Mujer =

SNPs
reportados

XA2 Test
Xir2 exacto de
Fisher

Otras
Poblaciones

Figura 6. Estrategia experimental
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14.RESULTADOS
Se revisaron un total de 151 articulos cientificos que se arrojaron de la busqueda
en las bases de datos cientificas de los cuales unicamente 38 articulos cumplieron
los criterios de inclusibn y en estos se reportaron 57 SNPs asociados
significativamente a la clase Il esqueletal y 41 SNPs asociados significativamente

a la clase lll esqueletal, reportando un total de 98 SNPs. (tabla 1) (anexo 1)

, Articulos
Articulos consultados

BASE DE DATOS

en la busqueda

cumpliendo criterios
de inclusion

SNP clase Il

SNP Clase Il

Pubmed Ebsco Dentistry &
Oral Sciences
Science direct

Cochrane
Elsevier
Wiley
Oxford academic

151

38

57

41

SciELO
Redalyc

Tabla 2. Revision sistematica de los SNPs reportados con asociacion significativa en la literatura cientifica

Estos 98 SNPs se registraron en un concentrado de Excel, y se realizo la
busqueda manual de los 98 SNPs en los perfiles genéticos de los 79 pacientes de
la base de datos lagmap, encontrando un total de 30 SNPs.

Posteriormente estos 30 SNPs fueron consultados en la base de datos SNPedia,
donde se encontro el registro de unicamente 14 SNPs, lo cuales finalmente fueron

el objeto de estudio del presente proyecto.

Los 14 SNP se agruparon de acuerdo con el sexo de los pacientes en lagmap y
posteriormente se hizo la correlacion con distintas poblaciones reportadas en la
SNPedia.

En la interpretacion de las frecuencias alélicas y genotipicas de acuerdo con el
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sexo de las personas no se encontro asociacion estadisticamente significativa,

por lo que no se registraron alelos de riesgo discrepantes entre el total de
hombres (39%) y de mujeres (61%) de la poblacién de la Comarca Lagunera en

ninguno de los SNPs de este estudio como se muestra en las tablas 2.

Caracteristicas Valor de P
Edad Media (D.E.)
53.3+8.82 <0.0001
N (Media)
Sexo Hombre 31 (39%) <0.0001
Mujer 48 (61%)

Tabla 3. Caracteristicas de la muestra

Se presentan a continuacion las frecuencias alélicas y genotipicas de los polimorfismos
reportados de acuerdo con el sexo. Se realizo el test estadistico X2 de homogeneidad y

Test exacto de Fisher para calculo de riesgo. Valor de P <0.05.

1. SNPrs17576

Poblacién Frecuencias genotipicas Frecuencias alélicas
N AA AG GG A2 V4 A G OR P
Hombre 31 17 12 2 46 16
(39%)  (54.8%) (38.7%)  (6.5%) (74%)  (26%)
2263 8930 101 999
Muier 48 27 17 4 71 25
! 61%)  (56.3%) (354%)  (8.3%) (T4%)  (26%)

Tabla 4. Frecuencias alélicas y genotipicas del SNP rs17576.

2. SNP rs1800629

Poblacién Frecuencias genotipicas Frecuencias alélicas
N AA AG GG X2 P A G OR P
Hombre 31 0 3 28 3 59
(B97%)  (0%) 9.7%)  (90.3%) 4.8%)  (95.1%)
4547 5001 6327408
Muier 47 0 7 40 7 87
! (60.3%)  (0%)  (14.9%)  (85.1%) (74%)  (92.

5%)
Tabla 5. Frecuencias alélicas y genotipicas del SNP rs1800629

26



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
CHIHUAHUA

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

3. SNPrs7041

Frecuencias genotipicas Frecuencias alélicas

Poblacion
N GG GT T X2 Y4 G T OR p
31 7 15 9 29 3
Hombre (39.7%)  (22.6%)  (48.4%) (29%) (46%) (54%)
089 9564 9170 870
Mujer 47 12 22 13 46 48
(60.3%)  (25.5%) (46.8%)  (27.7%) @8%)  (52%)

Tabla 6. Frecuencias alélicas y genotipicas del SNP rs7041

4. SNPrs11200014

Frecuencias genotipicas Frecuencias alélicas

Poblacién

N AA AG GG P yZ A G OR p
Homb 30 9 14 7 39 8
ormre (38.5%)  (30%)  (46.7%)  (23.3%) (53%)  (A7%)

10.25 0060 2.182 .0296

Mujer 48 2 29 17 33 63
(61.5%) (4.2%)  (60.4%)  (35.4%) (34%) 66
%)

Tabla 7. Frecuencias alélicas y genotipicas del SNP rs11200014

5. SNP rs2070699

Frecuencias genotipicas Frecuencias alélicas

Poblacion
N AA AG GG X2 P A G OR P
Hombre 31 8 18 5 34 28
(39.7%)  (25.8%) (58.1%)  (16.1%) (55%)  (45%)
1680 4318 144 3265
Muer 47 7 29 11 43 51
i (60.3%)  (14.9%) (61.7%)  (23.4%) 46%) (54
%)

Tabla 8. Frecuencias alélicas y genotipicas del SNP rs2070699

6. SNP rs1149048

Frecuencias genotipicas Frecuencias alélicas

Poblacion
N AA AG GG X2 V4 A G OR P
Hombre 31 5 15 21 41
(39%) (16.1%)  (35.5%)  (48.4%) (33%) (66%)
8.314 0157 1485 370
Mujer 48 2 21 25 25 71
(61%) (42%)  (43.8%)  (52.1%) (26%)  (74%)

Tabla 9. Frecuencias alélicas y genotipicas del SNP rs1149048
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7. SNPrs1815739

Poblacién Frecuencias genotipicas Frecuencias alélicas
N ccC CT T X2 v C T OR P
Homb 30 2 12 16 16 44
ombre (39%) (6.7%) (40%) (53.3%) (27%) (73%)
4.18 123 6417 289
Muier 47 6 22 19 34 60
I 61%)  (12.8%) (46.8%)  (40.4%) (B6%)  (64%)

Tabla 10. Frecuencias alélicas y genotipicas del SNP rs1815739
8. SNPrs7924176

Poblacién Frecuencias genotipicas Frecuencias alélicas
N AA AG GG X2 v A G OR P
Homb 31 21 9 1 51 11
ombre (39%) (67.7%)  (29%) (3.2%) (82%) (18%)
8701 6472 1397 5482
Muier 47 30 13 4 73 22
I ©1%)  (63.8%) (27.7%)  (8.5%) T7%)  (23%)

Tabla 11. Frecuencias alélicas y genotipicas del SNP rs7924176
9. SNPrs9594738

Poblacion Frecuencias genotipicas Frecuencias alélicas
N cC CT T X2 v C T OR P
Homb 31 12 12 7 36 26
ombre (39%) (38.7%)  (38.7%)  (22.6%) (58%) (42%)
1.551 4606 122 6238
Muier 48 13 25 10 51 45
! ©1%)  @71%)  (52.1%)  (20.8%) (53%)  (47%)

Tabla 12. Frecuencias alélicas y genotipicas del SNP rs9594738

10. SNP rs731236

Poblacién Frecuencias genotipicas Frecuencias alélicas
N CcC CT T A2 V4 C T OR P
Hombre 31 1 10 20 12 50
(39%) (B2%)  (32.3%)  (64.5%) (19%)  (81%)
3979 8196 8073 6932
Muier 48 3 16 29 22 74
! (61%) (63%)  (33.3%)  (60.4%) @3%)  (77%)

Tabla 13. Frecuencias alélicas y genotipicas del SNP rs731236
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11. SNP rs2981579

Poblacién Frecuencias genotipicas Frecuencias alélicas
N ccC CT T X2 v C T OR P
Homb 31 7 13 11 27 35
ombre (39%) (22.6%) (41.6%)  (35.5%) (43%) (57%)
108 004 4426 0148
Muier 48 16 29 3 61 35
I 61%)  (333%)  (60.4%)  (6.5%) 64%)  (36%)

Tabla 14. Frecuencias alélicas y genotipicas del SNP rs2981579

12. SNP rs3738880

Poblacion Frecuencias genotipicas Frecuencias alélicas
N AA AC ccC A2 V4 A C OR P
Homb 31 7 20 4 34 28
ombre (39%) (22.6%)  (64.5%)  (12.9%) (55%) (45%)
469 0958 9052 869
Mui 48 18 19 11 55 41
ujer

(61%)  (37.5%)  (39.6%)  (22.9%)

(57%)  (43%)

Tabla 15. Frecuencias alélicas y genotipicas del SNP rs3738880
13. SNP rs13317

Poblacién Frecuencias genotipicas Frecuencias alélicas
N cC CT T X2 v C T OR P
Homb 30 1 12 17 14 46
ombre (38.5%)  (3.3%) (40%) (56.7%) (23%) (77%)
726 695 7391 4629
Muier 48 3 22 23 28 68
I (615%)  (63%)  (45.8%)  (47.9%) @9%)  (71%)

Tabla 16. Frecuencias alélicas y genotipicas del SNP rs13317

14. rs2470144

Poblacién Frecuencias genotipicas Frecuencias alélicas
N AA AG GG X2 P A G OR P
Hombre 31 2 15 14 19 43
(39%) (6.5%)  (48.4%)  (45.2%) (31%) (69%)
1055 9486 9265 8625
. 48 3 25 20 31 65
Mujer

(61%) 6.3%)  (52.1%)  (41.7%) (32%)  (68%)

Tabla 17. Frecuencias alélicas y genotipicas del SNP rs2470144
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No se encontré riesgo por sexo de la poblacién de la Comarca Lagunera

(hombres 39% y mujeres 61%) en ninguno de los SNPs estudiados. Los
polimorfismos rs11200014, rs1149048 y rs2981579 presentaron diferencias
estadisticamente significativas en frecuencias genotipicas de .0060, .0157, 004
respectivamente con un OR de 2.1, 1,45, .446 respectivamente y diferencias
estadisticamente significativas en las frecuencias alélicas con valor P de .0296
para rs11200014 y de .0146 para rs2981579.

Tabla 18. Frecuencias genotipicas ambos sexos de los polimorfismos estudiados

rs17576 rs1800629 rs7041
Genotipo Resultado Porcentaje Genotipo Resultado Porcentaje Genotipo Resultado Porcentaje
AA 44 55.7% AA 0 0.0% cC 19 24.4%
AG 29 36.7% AG 10 12.8% CT 37 47.4%
GG 6 7.6% GG 68 87.2% TT 22 28.2%
dr:usmggs Numero de Numero de
portadores 35 sujetos 78 sujetos 59
del alelo portadores del portadores del
de alelo de alelo de
riesgo (T) 44.30% riesgo (T) 100.00% riesgo (T) 75.64%
rs11200014 rs2070699 rs1149048
Genotipo Resultado Porcentaje Genotipo Resultado Porcentaje Genotipo Resultado Porcentaje
AA 11 14.1% GG 15 19.2% AA 7 8.9%
AG 43 55.1% GT 47 60.3% AG 32 40.5%
GG 24 30.8% TT 16 20.5% GG 40 50.6%
Numero de Numero de Numero de
sujetos sujetos sujetos
portadores 67 portadores 63 portadores 72
del alelo de del alelo de del alelo de
riesgo (T) 85.90% riesgo (T) 80.77%  riesgo (T) 91.14 %
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rs1815739 rs7924176 rs9594738
Genotipo Resultado Porcentaje Genotipo Resultado Porcentaje  Genotipo Resultado Porcentaje
cc 8 10.4% AA 51 65.4% cc 25 31.6%
cT 34 44.2% AG 22 28.2% cT 37 46.8%
T 35 45.5% GG 5 6.4% T 17 21.5%
Numero de Numero de dNumero
sujetos sujetos e sujetos
portadores del 69 portadores del 27 portadores 54
del alelo
alelo de alelo de
de
. . . o
riesgo (T) 89.61% riesgo (T) 34.62% riesgo (T) 68.35%
rs731236 rs2981579 rs3738880
Genotipo Resultado Porcentaje Genotipo Resultado Porcentaje Genotipo Resultado Porcentaje
CcC 4 5.1% CcC 23 29.1% AA 25 31.6%
CT 26 32.9% CT 42 53.2% AC 39 49.4%
TT 49 62.0% TT 14 17.7% cC 15 19.0%
Numero de Numero de Numero de
sujetos sujetos sujetos
portadores 75 portadores 56 portadores 54
del alelo de del alelo de del alelo de
riesgo (T) 94.94 %  riesgo (T) 70.9% riesgo (T) 68.4%
rs13317 rs2470144
Genotipo Resultado Porcentaje Genotipo Resultado Porcentaje
CcC 4 51% AA 5 6.3%
CT 34 43.6% AG 40 50.6%
TT 40 51.3% GG 34 43.0%
Numero de Numero de
sujetos sujetos
portadores del 74 portadores del 74
alelo de alelo de
riesgo (T) 94.87% riesgo (T) 93.67%

31



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
CHIHUAHUA

FACULTAD DE ODONTOLOGI{A
En la tabla #5 se muestran las frecuencias genotipicas de la base de

datos lagmap, encontrando un porcentaje de los alelos de riesgo mayor al 75%
en los sujetos de la poblacion de la Comarca Lagunera correspondiente a los
SNP rs1800629, rs7041, rs11200014, rs2070699, rs1149048, rs1815739,
rs731236, rs13317 y rs2470144; al igual que se representa un porcentaje de los
alelos de riesgo medio (50%-75%) en los sujetos de la poblacion de la Comarca
Lagunera correspondiente a los SNP rs9594738, rs2981579, rs3738880, y
finalmente se presenta un porcentaje menor al 50% de presentar el alelo de
riesgo en los SNPs rs17576 y rs7924176.

Se realizé una comparacion con otras poblaciones utilizando los SNPs
reportados en SNPedia, las comparaciones se muestran en la tabla 5, donde
encontramos que la poblacion de la base de datos lag-map en relacion con el
polimorfismo rs17576, rs17576, rs11200014, rs1815739, rs7924176, rs731236,
rs2470144, muestra diferencias estadisticamente significativa en comparacion
con poblaciones japonesa y europea con un valor de P<0.05. No obstante, se
comparte una similitud para este SNP con la poblacibn mexicana en Los
Angeles, compartiendo un riesgo de presentar alelos mutados con ésta ultima

en la mayoria de los polimorfismos estudiados.
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Tabla 19. Frecuencias alélicas y genotipicas de los polimorfismos en comparaciéon distintas poblaciones

reportadas en SNPedia Lag Map (L-M), mexicano en Los Angeles (MEX LA), europeo (EUR), y japonés (JAP).

rs17576 rs17576
Poblacion Frecuencias Frecuencias Poblacion Frecuencias Frecuencias
genotipicas alélicas genotipicas alélicas
N AA AG GG X2 P A G X2 OR p N AA AG GG X2 P A G X2 OR p

44 29 6 117 41 0 10 68 10 146

L-M 77 557% 36.7% 7.6% 75.97% 26.62% L-M 78 0 12.8% 87.2% 6.41% 93.59%
13 43 35 69 113 4 87 0 95 87

JAP 91 39.4 0.0001 445 467 0.0001 JAP 91 132 0.0001 82.9 0.062 0.0001
14.2% 47.8% 38.1% 38.10% 62.00% 44% 956% O 52.20% 47.80%
69 92 19 230 130 3 56 121 62 298

EUR 180 6.73 0.0346 5127 1.61 0.0236 EUR 180 11 0.0034 10.6 0.329 0.0011
38.1% 51.3% 10.6% 63.89% 36.11% 18% 31% 67.3% 17.30% 82.80%
42 33 15 116 64 0 11 79 1 169

MEX-LA 90 3.46 0.1772 362 157 0.0569| MEXLA 90 0.1 0.906 001 1.052 091
46.6% 36.2% 17.2% 64.70% 35.30% 0 121% 87.9% 6.05% 93.95%

Estadistico X2 de homogeneidad y X2 de independencia para calcular riesgo. Valor P <0.05. C: alelo wild type; G: alelo mutado. Lag Map (L-M),
mexicano en Los Angeles (MEX LA), europeo (EUR, japonés (JAP).
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rs11200014

Frecuencias

Frecuencias

Frecuencias

Poblaci6n . Frecuencias alélicas Poblacion . o
genotipicas genotipicas alélicas
N GG GT T X2 P G T X2 OR p N AG GG X2 P G X2 OR p
19 37 22 75 81 43 24 91
L-M 78 244% 47.4% 28.2% 48.08% 51.92% L-M 78 141% 55.1% 30.8% 58.33%
8 29 54 45 137 31 46 123
JAP 91 17.4  0.0002 20 281 1E-05 JAP 91 8.3 0.016 3.09 1.489 0.0786
8.8% 31.9% 59.3% 24.75% 75.25% 15.2% 33.9% 50.9% 67.85%
58 88 34 204 156 73 59 192
EUR 180 3.755 0.153 3.234 0.708 0.0721 EUR 180 6.4 0.0409 11 0.816 0.2946
321% 49.1% 18.8% 56.65% 43.35% 26.6% 40.4% 33% 53.20%
22 45 23 88 92 47 28 102
MEXLA 90 0.192 0.908 0.022 0968 0.8819| MEX-LA 90 0.2 0.8847 0.06 0.946 0.83
24.1% 50%  25.9% 49.10% 50.90% 172% 51.7% 31% 56.85%

Estadistico X2 de homogeneidad y X2 de independencia para calcular riesgo. Valor P <0.05. C: alelo wild type; T y G: alelo mutado. Lag Map (L-M),

mexicano en Los Angeles (MEX LA), europeo (EUR, japonés (JAP).
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rs2070699 rs1149048
Poblacién Frecge_nmas Frecuencias alélicas Poblacién Frecge_nmas Frt’ec_;uenmas
genotipicas genotipicas alélicas
N GG GT T X2 P G T X2 OR P N AA AG GG X2 P A G X2 OR p
15 47 16 77 79 7 32 40 46 112
L-M 78 19.2% 60.3% 20.5% 49.36% 50.64% L-M 78 89% 40.5% 50.6% 29.49% 71.79%
18 45 28 81 102 8 43 40 59 123
JAP 91 2.604 0.2719 0.879 1.227 0.3485 JAP 91 0.8 0.658 0.43 0.856 0.5108
19.5% 49.6% 31% 44.30% 55.80% 9% 46.8% 44.1% 32.40% 67.50%
56 70 54 182 178 53 86 41 193 167
EUR 180 10.08 0.0065 0.062 0.9533 0.8028 EUR 180 24 26.5 0.355 0.0001
31% 38.9% 30.1% 50.45% 49.55% 29.7% 47.7% 22.5% 53.55% 46.35%
20 42 28 82 98 11 47 32 69 111
MEX-LA 90 3.428 0.1901 0.485 1.165 0.4862| MEX-LA 90 3.9 0.1404 3.19 0.667 0.0743
22.4% 46.6% 31% 45.70% 54.30% 12.3% 52.6% 35.1% 38.60% 61.40%

Estadistico X2 de homogeneidad y X2 de independencia para calcular riesgo. Valor P <0.05. C: alelo wild type; T y G: alelo mutado. Lag Map (L-M),

mexicano en Los Angeles (MEX LA), europeo (EUR, japonés (JAP).
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rs7924176

‘s Frecuencias
Poblacion

Frecuencias alélicas

Poblacion

Frecuencias

Frecuencias

genotipicas genotipicas alélicas
N CC CT T X2 P o T X2  OR p N AA AG GG X2 P A G X2 OR p
8 34 35 50 104 51 22 5 124 32
L-M 77 10.4% 44.2% 45.5% 32.47% 67.53% L-M 78 65.4% 282% 6.4% 79.49% 20.51%
19 56 16 93 89 86 4 1 176 6
JAP 91 15.88 0.0004 11.84 0.4601 0.0006 JAP 91 23 0.0001 25 0.132 0.0001
20.4% 61.9% 17.7% 51.35% 48.65% 94.6% 4.5% 0.9% 96.85% 3.15%
35 105 40 175 185 64 81 35 209 151
EUR 180 14.62 0.0007 11.42 0.508 0.0007 EUR 180 21 0.0001 21.8 2.8 0.0001
19.5% 58.4% 22.1% 48.70% 51.30% 35.4% 45.1% 19.5% 57.95% 42.05%
14 53 23 81 99 50 27 13 127 53
MEX-LA 90 7.301 0.026 5468 0.5876 0.0194| MEXLA 90 3.2 0.1984 3.53 1.617 0.0603
15.5% 58.6% 25.9% 44.80% 55.20% 55.4% 30.4% 14.3% 70.60% 29.50%

Estadistico X2 de homogeneidad y X2 de independencia para calcular riesgo. Valor P <0.05. C:

mexicano en Los Angeles (MEX LA), europeo (EUR, japonés (JAP).

alelo wild type; T y G: alelo mutado. Lag Map (L-M),
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rs9594738 rs731236
.. Frecuencias . - .. Frecuencias Frecuencias
Poblacion g Frecuencias alélicas Poblacion g i
genotipicas genotipicas alélicas
N CC CT TT X2 P C T X2 OR p N CC CT TT X2 P C T X2 OR p

25 37 17 87 71 4 26 49 34 124
L-M 79 10.4% 44.2% 45.5% 55.06% 44.94% L-M 79 51 329% 62.0% 21.52% 78.48%
79 11 169 13 0 19 72 19 163

JAP 91 55.77 0.0001 64.9 0.094 0.0001 JAP 91 8.7 0.0132 7.89 2.352 0.005
86.6% 12.5% 0.9% 92.85% 7.15% 0 20.5% 79.5% 10.25% 89.75%
35 105 40 175 185 40 78 62 158 202

EUR 180 4.864 0.0878 1.829 1.295 0.1763 EUR 180 21 0.0001 23.5 0.351 0.0001
19.5% 58.4% 22.1% 48.70% 51.30% 221% 43.4% 34.5% 43.80% 56.20%
39 37 14 115 65 3 35 52 41 139

MEX-LA 90 2.648 0.2661 2.725 0.6926 0.0988| MEX-LA 90 0.8 0.6546 0.08 0.93 0.7811
431% 41.4% 15.5% 63.80% 36.20% 35% 38.6% 57.9% 22.80% 77.20%

Estadistico X2 de homogeneidad y X2 de independencia para calcular riesgo. Valor P <0.05. C: alelo wild type; T: alelo mutado. Lag Map (L-M),

mexicano en Los Angeles (MEX LA), europeo (EUR, japonés (JAP).
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rs3738880

Frecuencias

Poblacion

Frecuencias

Frecuencias

Poblacién g Frecuencias alélicas g o1
genotipicas genotipicas alélicas
N CC CT T X2 P c T X2 OR p N AA AC CC X2 P A c X2 OR
23 42 14 88 70 25 39 15 89 69
L-M 79 03% 532% 17.7% 55.70% 44.30% L-M 79 31.6% 49.4% 19.0% 56.33% 43.67%
32 43 15 108 74 24 48 19 97 85
JAP 91 0.806 0.6682 0.46 0.8614 0.4976 JAP 91 0.6 0.7491 0.31 1.13 0.5753
354% 47.8% 16.8% 59.30% 40.70% 26.5% 53.1% 20.4% 53.05% 46.95%
62 69 49 193 167 97 64 19 258 102
EUR 180 5.331 0.0696 0.192 1.088 0.661 EUR 180 11 0.0034 11.7 0.51
34.5% 381% 27.4% 53.55% 46.45% 54% 35.4% 10.6% 71.70% 28.30%
26 45 19 98 82 37 34 19 109 71
MEX-LA 90 0.33 0.8478 0.053 1.052 0.8175| MEXLA 90 2.4 0.2967 0.62 0.84 04313
29.3% 50% 20.7% 54.30% 45.70% 41.4% 37.9% 20.7% 60.35% 39.65%

Estadistico X2 de homogeneidad y X2 de independencia para calcular riesgo. Valor P <0.05. C: alelo wild type; Ty C: alelo mutado. Lag Map (L-M),

mexicano en Los Angeles (MEX LA), europeo (EUR, japonés (JAP).
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rs2470144

Frecuencias

Frecuencias alélicas Poblacion

Frecuencias

Frecuencias

Poblacioén g g s
genotipicas genotipicas alélicas
N CC CT T X2 P C T X2 OR P N AA AC CC X2 P c X2 OR p
4 34 40 42 114 40 34 108
L-M 78 51% 43.6% 51.3% 26.92% 73.08% L-M 79 6.3% 50.6% 43.0% 68.35%
14 42 35 71 111 47 29 105
JAP 91 5.827 0.0543 5515 0.576 0.0189 JAP 91 5.1 0.0766 411 0.631 0.0427
15.9% 46% 38.1% 38.90% 61.10% 16.8% 51.3% 31.9% 57.55%
13 75 92 100 260 86 56 198
EUR 180 0.41 0.8146 0.04 0.9579 0.8418 EUR 180 9.6 0.0084 8.1 0.566 0.0044
71% 41.6% 51.3% 27.90% 72.10% 212% 47.8% 31% 54.90%
0 42 42 126 40 112
MEX-LA 90 0.436 0.8041 0.388 0.8596 0.5335| MEX-LA 90 3.6 0.1637 1.39 0.763 0.238
6.90% 46.6% 46.6% 23.37% 69.90% 15.5% 44.8% 39.7% 62.10%

Estadistico X2 de homogeneidad y X2 de

independencia para calcular riesgo. Valor P <0.05. C: alelo wild type; T y C: alelo mutado. Lag Map (L-M),

mexicano en Los Angeles (MEX LA), europeo (EUR, japonés (JAP).
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15.DISCUSION

Los estudios genéticos orientados a expresion de condiciones en ortodoncia han
sido un tema de investigacién propuesto sobre todo por los paises mas
desarrollados a nivel mundial; este tema ha cobrado mayor importancia en las
ultimas décadas. En nuestro estudio pudimos encontrar asociacion
estadisticamente significativa en algunos de los polimorfismos estudiados de
acuerdo con las poblaciones, resultados que soportan el estudio de Da Fontoura
donde se evalud las asociaciones entre los genes candidatos a asociaciones de
crecimiento craneofacial y la variacion esquelética en pacientes con maloclusiones
esqueletales; ellos trataron con una muestra de 269 adultos no tratados con
maloclusion de las clases esqueléticas I, Il y lll y se demostré que el SNP
rs11200014, asociado al gen FGFR2 presenta un riesgo aumentado de presentar
clase Il y Il esqueletal (31) al igual que en el estudio de Jiang y cols. Donde se
traté con 895 pacientes y de igual forma se encontré asociacion significativa con el
mismo polimorfismo y gen.(29) En el estudio de Restrepo donde amplificaron por
la reaccion en cadena de polimerasa (PCR) los genotipos para 20 Marcadores
Informativos de Ancestralidad (AIMs) en una poblacién mestiza, los polimorfismos
rs1800629, rs7041 se reportaron con alto riesgo de presentar la maloclusion clase
Il esqueletal, al igual que en nuestro estudio estos polimorfismos mostraron alto
riesgo de presentarse en la poblacion de la base de datos lagmap. (29) En otro
estudio ucraniano se demostroé que el polimorfismo rs2981579 en el gen FGFR2
es un marcador de mayor predisposicion al desarrollo de clase lll esqueletal,
resultados que tienen contundencia con nuestra poblacién debido al alto riesgo de

presentarse en la poblacion de la comarca lagunera. (32)

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la busqueda
por genero de los polimorfismos estudiados, lo cual se comparte con otros

estudios como el estudio brasilenio de Levy y Cols. (19) donde ademas
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encontraron evidencia de asociacion aparente entre los polimorfismos genéticos

que involucran TNF-a y la maloclusién esquelética de clase Il, al igual que el
estudio de Kuchler (28) donde el mismo gen refirid evidencia significativa con la
clase Il esqueletal; estos resultados fueron base de nuestra investigacion para
decidir estudiar el polimorfismo rs17576. Otro estudio que realizo Mohktar en la
poblacion de Malasia encontro asociacion significativa del SNP rs6930053 del gen
RUNX2 con la clase Il esqueletal. (22) Sin embargo, valdria la pena seguir
analizando las poblaciones de acuerdo al sexo ya que en un estudio realizado en
ninos y nifas, se presume que el crecimiento sagital de la mandibula esta
influenciado durante la pubertad por la proporcion de androgenos y estrégenos
secretados por el cuerpo, se evidencié que un rasgo cuantitativo que influye en el
crecimiento puberal de la mandibula en sentido sagital en los hombres podria
existir en el gen CYP19A1, y los polimorfismos rs2470144 y rs2445761, sin
embargo el primero en nuestro estudio no mostro diferencias significativas por
sexo. (45) Al identificar los factores asociados al crecimiento también podemos
mencionar el estudio de Gupta donde se relaciond el ancho facial de la nariz y
cara con el crecimiento sagital de la mandibula con 98 sujetos de la India donde
se revela una relacion importante entre el gen MSX1 y la maloclusién Clase I
division 1, sin embargo, el polimorfismo especifico de su estudio no se presentd en
nuestra poblacion. (42) Continuando con el estudio de los polimorfismos de
acuerdo a la forma de la cara, un estudio de Moreno y cols. (43) trabajé con la
correlacion de 3 genes especificos en relacion a los tejidos blandos, haciendo
evaluaciones en fotografias 2D de 330 adultos caucasicos, mostrando un aumento
de la altura y prominencia media de la ceja en las asociaciones al gen ADK, al
igual que se relaciono el ancho interno del canto de los ojos, ancho interno de las
comisuras labiales y la altura del 1/3 inferior de la cara con el gen AJUBA, y el gen
PAX9, se sugiere a la posible asociacion con la clase Il esqueletal, sin embargo

hay necesidad de explorar en muestra mas grande.
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El tamano mandibular de acuerdo con la forma en que se presente el

crecimiento puede variar a cambiar la etiologia de clases esqueletales. Por
ejemplo, clase Il puede ser por un maxilar grande, una mandibula pequefia o una
combinacion de ambas, por lo que sera de suma importancia tener en cuenta los
factores que desencadenan este crecimiento balanceado o anormal. En otro
estudio de Kuchler (20) se relaciono6 el crecimiento de la mandibula con el sistema
de metabolismo RANK/RANKL mencionando que el desencadenamiento de este
factor metabdlico puede dar lugar a el crecimiento excesivo de la mandibula y por
ende a presentar una clase Il esqueletal. El estudio de Guan (34) propuso para la
validacién de la mutacion, examinar 15 polimorfismos de un solo nucledtido en la
secuencia de codificacion del gen ADAMTS1 entre 230 casos no relacionados y
196 controles no relacionados, sus resultados finales sugirieron que 2
polimorfismos de un solo nucledtido (rs2738, rs229038) de ADAMTS1 estaban
significativamente asociados con el prognatismo mandibular. Al igual que el
estudio de Xiong y cols. (52) quienes identificaron sistematicamente variantes de
los genes en la via de sefializacion de los factores de crecimiento de
fibroblastos/receptores de factores de crecimiento de fibroblastos (FGF/FGFR) que
predisponen al prognatismo mandibular en la poblacion general china.
Identificaron 3 variantes: rs13317 en FGFR1, rs149242678 en FGF20 vy
rs79176051 FGF12 asociado a la clase lll esqueletal. Sus resultados proporcionan
nuevas claves sobre los mecanismos genéticos de la maloclusién clase Ill. Sus
resultados sugieren aplicar sus métodos en otra poblacion para replicar los
hallazgos propuestos. Las maloclusiones son una condicion desencadenada de
forma multifactorial y depende de la regulacion del crecimiento 6seo la cual
involucra una interaccion compleja entre hormonas, estimulos mecanicos,
mediadores producidos sistémicamente y ademas factores ambientales de los
sujetos, aun se necesitan mas estudios en la poblacion mexicana para seguir
clarificando las conexiones entre varios genotipos que afectan el crecimiento

sagital de los maxilares.
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16.CONCLUSION
La etiologia de las maloclusiones depende de la interaccion de multiples
factores y componentes craneofaciales, cuya variacion debe interpretarse
meticulosamente para un diagnéstico de ortodoncia y una planificacion del

tratamiento exitoso.

Se demostré que la muestra de la base de datos lagmap es una muestra
significativa de la poblacion mexicana ya que presenta similitudes con la base de

datos de mexicanos con residencia en Los Angeles.

Se encontré que la poblacién de lagmap presenta el riesgo alto de contener los
alelos silvestres en su codigo genético, correspondiente a los polimorfismos
rs1800629, rs7041, rs11200014, rs2070699, rs1149048, rs1815739, rs731236,
rs13317 y rs2470144 al igual que se encontraron diferencias estadisticamente

significativas por poblaciones, mas no por sexo.

Aunque no se pueda atribuir la causa absoluta de presentar el desarrollo de
una maloclusién de acuerdo con los antecedentes reportados por otros autores,
podemos asumir que estos polimorfismos tienen repercusion en el desarrollo de

estas.

Finalmente, concluimos que la susceptibilidad genética y el riesgo que existe
entre la poblacion mexicana a diferencia de otras poblaciones es mayor para
desarrollar maloclusiones. Esta investigacidon es un precursor para ampliar el
estudio de genética en ortodoncia en México, se requiere mayores estudios para

encontrar los polimorfismos exactos asociados a clase Il y |ll esqueletal.

Comprender la etiologia genética y ambiental deficiente crecimiento
craneofacial tendra un gran impacto en la atencion de los pacientes de ortodoncia
en todo el mundo a través de enfoques terapéuticos y de prevencion nuevos y

mejorados.
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1. SNPs reportados en la literatura cientifica con asociacion significativa a clase Il y Il

esqueletal
rs1005464 | rs985328 rs708111 rs2162540 |[rs79176051 |rs1800404
rs235768 rs2189000 |rs3934908 |rs2189000 |rs3738880 rs1610902
rs59983488 |rs11200014 | rs10850110 | rs985246 rs2278741 rs285
rs17576 rs2070699 |rs3826620 |rs2981578 |rs229038 rs1800498
rs1799724 | rs2162540 |rs9594738 |rs1078806 |[rs2738 rs3138522
rs1800629 |rs2162540 |rs2073618 |rs10736303 |rs13317 rs186881426
rs2307948 rs1014640 |rs6778192 |rs2249138 |rs149242678 |rs2252544
rs2814778 | rs4605539 |rs2249492 |rs2254241 |rs10850110 |rs9373000
rs3138521 rs7648540 |rs766325 rs2788890 |[rs11611277 |rs2981579
rs2307582 | rs75839462 | rs1248046 |rs2788888 |[rs3825393 rs2445761
rs7041 rs9985304 | rs4287555 |rs731236 rs67920064 |rs678397
rs1610901 |rs76346246 |rs11066446 | rs10850110 |rs12532 rs2067155
rs2067128 rs2249492 |(rs7315991 |rs593307 rs6184 rs7924176
rs2307554 | rs1149048 |rs99714 rs2973015 |rs3138524 rs875864
rs1610941 rs1149042 |rs8004560 |rs1893047 |rs16434 rs2470144
rs1611027 |rs1065755 |rs6930053 |rs20566 rs17101923 |rs1815739
rs2308254
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