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Porfiria Cutanea Tardia (PCT):

Deficiencia en |la Uroporfirindogeno decarboxilasa (URO-D).

Hereditaria o adquirida (relacion 1:4).

Argentina: 16% PCT infectados con el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).
Poblacién general: 0,3%.

El gen de resistencia a multidrogas (ABCB1):
Glicoproteina transmembrana (Pg-p) - Transporte xenobidticos.
Variantes - Alteran absorcion, distribucion y eliminacidon de farmacos.
— Exones 26 (rs1045642, c.3435C>T), 21 (rs2032582, c.2677G>T/A) y 12
(rs1128503, c.1236C>T).

Glutation-S-transferasas (GST):
Enzimas del Sistema Metabolizante de Drogas de Fase Il - Desintoxicacion celular.
Variantes genéticas alteran actividad: GSTT1 nula, GSTM1 nula y GSTP1 (rs1695, c.313 A>G).
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HIPOTESIS

Variantes en los genes que codifican para las proteinas que intervienen en el flujo
de xenobidticos y en el Sistema Metabolizante de Drogas de Fase Il estan

involucradas en el desencadenamiento de la PCT en individuos infectados con VIH.

OBJETIVOS

Objetivo general: Evaluar el rol de variantes genéticas en el desencadenamiento de
la PCT. Explicar las bases genéticas de la asociacion PCT-VIH.

Obijetivos especificos:
Establecer la frecuencia de las variantes de los genes ABCB1 y GST en

individuos Control, VIH, PCT y PCT-VIH.

Determinar si existe combinacion de variantes que implique riesgo de
desencadenar PCT.
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MATERIALES

ABCB1 (c.2677 G>T/A)
Digestion con Bsrl

Y METODOS

1000 pb &

= Grupos:

v" Control. w00

v VIH. 388 B

v' PCT.

Y PCT-VIH. ABCB1 (c.1236 C>T)
Digestion con Haelll

" Material biolGgico: ., gummmema . .

v Sangre entera. 269

= Genotipificacion:

v’ ABCB1vy GSTP1:
PCR-RFLP.

v’ GSTT1vy GSTM1:
PCR multiplex.

97 0b

62 0b

Primers

35pb
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ABCB1 (c.2677 G>T/A) GSTP1 (c.313 A>G)
Digestion con BseY! Digestion con Bsmal
TTITAIAA GG AG AA

Mk GG ﬁ GG MK 15' 30' 15' 45 15' 60"

41001 pb

<1615 pb
<9486 pb

Zgg pbp> <4176 pb
150 pb
93 pb
100 pb 83 pb
75 pb P

GT/GA GT/GA

ABCB1 (c.3435 C>T)
Digestion con Sau3Al o Mbol

GSTM1 + GSTT1

MK M#T+ MHT- M#T+ - M-T+

MK CtT CcCc 7171

300pb >
200pb B>

100pb B>

238 pb
178 pb
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VA|TES EN EL GEN ABCB1 = Control mVIH OPCT OPCT-VIH

~
7
g
3

FRECUENCIA ALELICA

GRUPOS| ¢.3435C>T | c.1236C>T | c.2677G>T/A a

ClT |  clT G| T1]A
ﬁf:tég)' 0,64 | 0,36 | 0,67 | 0,33 | 0,52 | 0,45 | 0,03 h - 3435001
(n‘i";s) 0,54 | 0,46 | 0,61 | 0,39 | 0,61 | 0,37 | 0,02
(nP=CIO) 0,48
?:I_X(I)I;I 0 ,45 c.1236C>T

(*)p<005 De

NO EXCLUSIVO VIH | ASOCIADO VIH

INDEPENDIENTE VIH c.2677G>TIA(T) c.2677G>T/A (A)
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VARIANTES EN EL GEN ABCB1
FRECUENCIA GENOTIPICA
GRUPOS|  c.3435C>T c.1236C>T c.2677G>T/A
cclcr | 71 [cc| cT | 1T |GG| GT | TT |TA/GA
&°:tég)' 33,3| 61,4 | 53 [41,0( 51,0 | 80 (325|400 | 225 | 5,0/0
VIH
(nz35) |229] 628 | 143 (257|714 | 29 140,0| 428 | 143 | 2,900
PCT .
o 116,3] 62,8 | 20,9* 6,9 | 69,0 22,0| 53,7 | 19,5 [2,4/2,4
(n = 40)
'?'?I'X(']';' 18,2| 54,5 | 27,3* 33,3| 59,0 | 7.7 | 59 | 61,8 m 2,9/0

(*) p<0,05

S encade‘miento P

NO EXCLUSIVO VIH INDEPENDIENTE VIH ASOCIADO VIH
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Frecuencia

HAPLOTIPOS: VA

RIANTES EN EL GEN ABCB1

N CONTROL
' - coNTROL - o
0.5 - j— E=m PCT [ PCT
C—J PCT-VIH = PCTVIH
* * *
0.4 - [
©
(&3
S
0.3 e A 3
o o
" w
| ]
024amm [ ] EEm
0,1 4
0.0 .
ccG TITJ] ccT CT6 TCT TG CIT  TCG ccC 11 TC CT cc 1T TC CT
Haplotipo ¢.1236C>T / ¢.3435C>T / ¢.2677G>T/A c.3435C>T/c.1236C>T ¢.3435C>T/ c.2677G>T/A

TTT - Predisposicion a
desencadenar PCT

INDEPENDIENTE VIH

. 4

NO EXCLUSIVO VIH

PCT: OR = 12,70 (1,98-81,31; p<0,01);
PCT-HIV: OR = 4,64 (1,16-18,57; p<0,05

PCT: OR = 6,53
) (1,72-24,70; p<0,01)

PCT: OR = 2,32 (0,81-6,64; p<0,05);
PCT-HIV: OR = 3,61 (1,25-10,32; p<0,05)
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FRECUENCIAS GENOTIPICAS: GSTT1Y GSTM 1
FRECUENCIA GENOTIPICA °? —
GRUPOS GSTT1 GSTM1 —
o - /- 4+ /- 1 PCT-VIH
Control .
(ne2q | 9167 | 833 | 833 | 4167 |
VIH 3
no30) | 9333 | 667 | 4667 | 5333 | &
PCT
(=19 | 8947 | 1083 | 6316 | 3684
PCT-VIH
(n = 28) 8571 M NULO
(*) p < 0,05
(#) p=0,07

TENDENCIA: Ausencia Presencia GSTM1 Presencia GSTT1 + NO
GSTT1 - Predisposicion a —> Predisposicion Ausencia GSTM1 > detectado en
desencadenar PCT en VIH a desencadenar 1 predisposicion a VIHy PCT
PCT en VIH desencadenar PCT en VIH
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FRECUENCIA ALELICA Y GENOTIPICA: GSTP1
GRUPOS FRECUENCIA ALELICA GRUPOS FRECUENCIA GENOTIPICA
A a AA AG GG
c(:::;::;l 058 0.42 ?::;':;' 29,2 58,3 12,5
(n‘i'g's) 0,53 0,47 (nv=|;I6) 27,8 50,0 22,2
( :szo ) 0.55 e (:szo) 25,0 60,0 15,0
P(i:-z\g)H 0.54 0.46 P(f,l'z‘Q,H 26,9 53,9 19,2

GSTP1 - NO predisposicion a

@ Control BVIH OPCT OPCT-VIH

desencadenar PCT
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1° estudio de rol de variantes en ABCB1 y GST, en PCT-VIH.

Variantes genéticas: transporte de farmacos (ABCB1) y detoxificacion
celular (GST)—> desencadenamiento de PCT:

ABCB1: Haplotipo TTT, alelo T y genotipo TT: ¢.3435C>T (no especifico
VIH), ¢.1236C>T (independiente VIH) y ¢.2677G>T/A (asociado a VIH).

GST: Presencia de GSTM1 y ausencia de GSTT1 (asociado a VIH).

Factores externos y/o genéticos = T Hepatotoxicidad = Inhibicién de
URO-D - PCT.

Individuos con VIH -> terapia cronica -> dano colateral ¢? -
FARMACOGENETICA.

iMUCHAS GRACIAS POR SU ATENCION!



