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RESUMEN

La preferencia alimentaria depende de varios factores culturales, socioldgicos,
sociales, nutricionales y genéticos. Con respecto a los factores genéticos, estos
se encuentran directamente relacionados con el grado de percepcion de los
sabores en las personas. Las variaciones en genes involucrados en el
mecanismo del sistema gustativo se consideran los principales responsables
en la diferencia de percepcion de los sabores a nivel mundial. El gen TAS2R38,
ha sido vinculado a la percepcién del sabor amargo, y pertenece a la familia de
genes TAS2rs. Este gen posee un Unico exdn y es responsable de codificar los
receptores acoplados a proteina G. Al existir los polimorfismos C145G, C785T
y GB886A, se generardan cambios nucleotidicos y cambiaran la estructura
proteica generando una variabilidad en la percepcion del sabor. A partir de los
polimorfismos, se construyeron haplotipos que estuvieran vinculados al rango
de percepciéon de lo amargo. Para poder determinar estos rangos, se realizaron
evaluaciones sensoriales con benzoato de sodio, a diferentes concentraciones,
a 110 individuos del canton Quito. Asi mismo, se realizaron técnicas de biologia
molecular para obtener los genotipos y haplotipos de la poblacién. Mediante
diferentes pruebas estadisticas, se realizaron asociaciones entre los rangos de
percepcion del sabor amargo con los polimorfismos y los haplotipos. En la
poblacién estudiada se observd un namero elevado de catadores del sabor
amargo, y reducido de no catadores. No se pudo obtener diferencias altamente
significativas entre genotipo-fenotipo, genotipo-haplotipo y haplotipo-fenotipo.
Si se observd una relacidon estadisticamente significativa entre la percepcion
del sabor amargo y el sexo, y la percepcion con los diferentes habitos
(consumo de café y alcohol) y enfermedades de los individuos. Esto sugiere
que la poblacion ecuatoriana posee una baja variabilidad genotipica del gen
TAS2R38, lo que produce una elevada percepcion del sabor amargo que

puede influenciar sus habitos alimenticios y dar lugar a ciertas enfermedades.

Palabras clave: receptores acoplados a proteinas G, benzoato de sodio,
amargo, gen TAS2R38.
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ABSTRACT

Food preferences depend on various cultural, sociological, social, nutritional
and genetic factors. These genetic factors are directly related to the degree of
taste perception in humans. The variations in genes involved in the mechanism
of the taste system are considered primarily responsible for the difference in
taste perception worldwide. The TAS2R38 gene has been linked to the
perception of bitter taste, and belongs to the family of genes TAS2Rrs. This
gene has a single exon and is responsible for encoding the G protein coupled
receptors. The presence of the polymorphisms C145G, G886A, and C785T
generate changes in the nucleotides and in the protein structure, creating
variability in taste perception. From polymorphisms, haplotypes were built and
linked to the level of perception of bitterness. To determine these levels,
sensory evaluations with sodium benzoate at different concentrations were held
in 110 individuals established in Quito, Ecuador. Additionally, molecular biology
techniques were performed to obtain the genotypes and haplotypes of the
population. The association of bitter taste perception with polymorphisms and
haplotypes was determined by using several statistical tests. In the studied
population, a large number of “tasters” and a small number of “no tasters” of
bitterness were observed. Highly statistical significances between genotype-
phenotype, genotype-haplotype, and phenotype-haplotype could not be
obtained. A tight relationship between the perception of bitter taste and sex, and
perception with different habits (i.e. consumption of coffee and alcohol) and
diseases was observed. This suggests that the Ecuadorian population has low
genotypic variability in the TAS2R38 gene and high perception of bitter taste

that is influenced by certain habits or diseases.

Keywords: G-protein-coupled receptor, sodium benzoate, bitter, TAS2R38

gene.
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1. INTRODUCCION

1.1 ANTECEDENTES

El sistema gustativo en mamiferos comprende: las papilas gustativas, las
células gustativas y familias de proteinas receptoras. La cascada del sabor
inicia en las papilas gustativas con la interaccion de un estimulo del sabor y las
células receptoras del gusto, a través de las proteinas receptoras. Esta
interaccion produce una sefial que se transmite al cerebro, a través de los
nervios, para evocar la percepcion del sabor (Bachmanov et al., 2014, pp.
2669-2683). El estudio genético enfocado en la percepcion de los sabores, ha
permitido entender y caracterizar cinco modalidades basicas del gusto
percibidos por los mamiferos: dulce, amargo, acido, salado y umami
(Matusunami, Montmayeur y Buck, 2000, pp. 601-604).

La existencia de diferentes cualidades gustativas implica que cada sabor tiene
un mecanismo de codificacién especifico, que es mediado por proteinas
receptoras especializadas (Kim y Drayna., 2004, pp. 275-280). Ciertos estudios
realizados sobre las diversas vias de transduccion de los estimulos indican que
los estimulos de los sabores acido y salado interactian directamente con los
canales de iones y canales de sodio, mientras que los estimulos de los sabores
dulce, umami y amargo activan los receptores acoplados a proteinas G
(GPCRs) e interactuan con las familias de proteinas T1R y T2R (Garcia-Bailo,
Toguri, Eny y EI-Sohemy, 2009, pp. 69-80). El estudio genético ha podido
identificar los genes que codifican estos receptores, incluyendo la familia de
genes TAS2R para el sabor amargo (Adler et al., 2000, pp. 693-702;
Bachmanov et al., 2001, pp. 925-933; Chandrashekar et al., 2000, pp. 703-711;
Garcia-Bailo et al., 2009, pp. 69-80), la familia de genes TAS1R para los
sabores dulce y umami (Bachmanov y Beauchamp, 2007, pp. 389-414; Garcia-
Bailo et al., 2009, pp. 69-80; Li et al., 2002, pp. 4692-4696), los genes PKD2L
y PKD1L3 para el sabor agrio (Garcia-Bailo et al., 2009, pp. 69-80; Huang et
al., 2006, pp. 934-938; Ishimaru et al., 2006, pp. 12569-12574; Lopez-Jiménez



et al., 2005, pp. 472-482) y el gen Scnnla para el sabor salado (Bachmanov et
al., 2014, pp. 2669-2683; Garcia-Bailo et al., 2009, pp. 69-80; Shigemura et al.,
2008, pp. 66-75).

Existen varios genes de la familia T2R implicados en la percepcién del sabor
amargo, entre ellos tenemos el gen TAS2R38 que se encuentra muy
relacionado a la percepcion de feniltiocarbamida (PTC) y propiltiouracilo
(PROP), dos compuestos organicos miembros de las tioureas. Los estudios
realizados sobre la percepcion del sabor amargo se realizaban, la mayoria, con
compuestos amargos como PTC y PROP. Sin embargo, se ha demostrado la
misma sensibilidad al sabor amargo en otras sustancias como la quinina,
cloruro de potasio y benzoato de sodio (Drewnowski y Rock, 1995, pp. 506-
511).

El gen TAS2R38 se encuentra ubicado en una region del cromosoma 7, en
donde el Unico exdén codifica a un receptor acoplado a proteinas G con 7
dominios transmembrana (Kim et al., 2003, pp. 1221-1225; Emerson, 2012, pp.
246-250). En este gen, se identificaron tres polimorfismos de nucleétidos
simples comunes, los cuales dan lugar a cambios de aminoéacidos en la
proteina. La primera variante consiste en el cambio nucleotidico de citosina (C)
por guanina (G) y el cambio aminoacidico de prolina (Pro) por alanina (Ala) en
la posicion 49. La segunda variante consiste en el cambio nucleotidico de
citosina (C) por timina (T) y el cambio aminoacidico de alanina (Ala) por valina
(Val) en la posicion 262. Por ultimo, la tercera variante consiste en el cambio
nucleotidico de guanina (G) por adenina (A) y el cambio aminoacidico de Valina
(Val) por Isoleucina (lle) en la posicion 296 (Kim et al., 2003, pp. 1221-1225;
Duffy et al., 2004, pp. 1629-1637; Emerson, 2012, pp. 246-250; Garcia-Bailo et
al., 2009, pp. 69-80).

A partir de los diferentes cambios aminoacidicos que se han encontrado, se
han identificado 5 haplotipos comunes asociados al rango de percepcion del
sabor amargo: PAV, AAV, AVI, AAl y PVI (Kim et al., 2003, pp. 1221-1225). Se

ha determinado que el haplotipo PAV esta asociado a la percepcion fuerte del



sabor amargo, los haplotipos AAV, AAl y PVI estan asociados a una percepcion
moderada del sabor, mientras que el haplotipo AVI esta asociado a un no
catador del sabor amargo (Kim et al., 2003, pp. 1221-1225; Duffy et al., 2004,
pp. 1629-1637; Emerson, 2012, pp. 246-250). El resultado de muchos estudios
demuestra que las variantes en el gen TAS2R38 poseen un profundo impacto
en la percepciéon del sabor amargo y estan relacionadas a comportamientos
alimenticios de algunas poblaciones estudiadas (Kim, Breslin, Reed y Drayna,
2004, pp. 448-453). Alrededor del 75% de los humanos perciben el sabor
amargo en compuestos como PTC, PROP, quinina, benzoato de sodio, entre
otros. A este grupo de personas se los clasifica como “catadores”, mientras que
el grupo restante de la poblacién mundial no percibe este sabor (Garcia-Bailo
et al., 2009, pp. 69-80; Emerson, 2012, pp. 246-250; Guo y Reed, 2001, pp.
111-142). A pesar de tener datos globales sobre el porcentaje de catadores y
no catadores a nivel mundial, actualmente no existen datos registrados sobre la

percepcion del sabor amargo en el Ecuador.

1.2 JUSTIFICACION

La variacion genética en los receptores del gusto en humanos afecta la
percepcion, eleccion y consumo de los alimentos. La percepcion de los sabores
influencia directamente en la nutricion de un individuo y a la predisposicion de
enfermedades. Ciertas sustancias tdéxicas, como los polifenoles y los
glucosinolatos, estan presentes en algunos alimentos y generan un sabor
amargo (Sandell y Breslin, 2006, pp. 792-794). Es por eso que las personas no
catadoras del sabor amargo, ingieren alimentos que poseen estos compuestos
y acumulan toxinas en el organismo, haciéndolos mas propensos a contraer
enfermedades como la inhibicion de la tiroides, la obesidad, el alcoholismo o la
diabetes (Duffy et al., 2004, pp. 1629-1637; Guo y Reed, 2001, pp. 111-142;
Sandell y Breslin, 2006, pp. 792-794). El riesgo de contraer estas
enfermedades puede ser atribuido a la variacion en la percepcion del sabor
amargo, que conlleva al mal consumo de ciertos alimentos, y afecta

directamente a la salud. Por tal razén, los investigadores buscan generar



marcadores biolégicos a partir de los genotipos del sabor amargo para
identificar predisposiciones a enfermedades y poder prevenirlas (Bachmanov y
Beauchamp, 2007, pp. 389-414; Garcia-Bailo et al., 2009, pp. 69-80).

En Ecuador, el Ministerio de Salud Publica (MSP) y el Instituto Nacional de
Estadistica y Censos realizaron la “Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(ENSANUT 2011-2013)”. Los resultados de esta encuesta revelaron que en
nifos entre 5 a 11 afos el sobrepeso llegd al 32%, mientras que en
adolescentes y adultos llegb a 26% y 63% respectivamente. De igual manera
esta investigacion reflejo que mas de 400 mil personas entre 10 y 59 afos,
sufren de diabetes. En relacion al consumo de alcohol y tabaco, se ha
reportado un 72% y 50% de jovenes consumidores de 15 a 19 afios (INEC,
2013).

Asi mismo, se ha reportado que el 1,7% de hombres y 3,8% de mujeres

ecuatorianas padecen de cancer de tiroides (INEC, 2011).

Asi mismo, la informacion sobre la variacién en los receptores del gusto esta
relacionada a comportamientos alimenticios de las poblaciones estudiadas
(Kim et al., 2004, pp. 448-453). Como se mencioné anteriormente, el desarrollo
de investigaciones realizadas en diferentes poblaciones, permiten relacionar los
genotipos de cada poblacion con la percepcion del sabor amargo, y a su vez,
permiten determinar o modificar la nutricion de una poblacion, evitando asi, la
el consumo de alimentos toxicos y el riesgo de contraer enfermedades (Garcia-
Bailo et al., 2009, pp. 69-80; Guo y Reed, 2001, pp. 111-142).

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de los polimorfismos del gen TAS2R38 relacionados

con la percepcion del sabor amargo en individuos del canton Quito.



1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la dosis umbral del sabor amargo en individuos del cantén
Quito mediante degustacion de benzoato de sodio.

e Analizar las frecuencias alélicas y genotipicas de polimorfismos de
nucleodtido simple del gen TAS2R38 mediante PCR y analisis de
secuencias.

e Asociar las caracteristicas fenotipicas y genotipicas relacionadas a la
percepcion del sabor amargo en individuos del cantén Quito mediante
andlisis estadistico.

e Comparar la frecuencia de polimorfismos de percepcion del sabor
amargo en individuos del canton Quito con poblacion a nivel mundial

mediante revision bibliografica.



2. MARCO TEORICO

2.1 GENERALIDADES DEL MECANISMO DEL SISTEMA GUSTATIVO

En la cavidad oral, la lengua es considerada el principal 6rgano gustativo. En la
superficie de este 6rgano se encuentran distribuidas las papilas gustativas y en
su interior los botones gustativos. Dentro de estas estructuras, se encuentran
organizadas las células receptoras del gusto (Bachmanov et al., 2014, pp.
2669-2683; Behrens y Meyerhof, 2009, pp. 203-220). Estas células gustativas
se clasifican en cuatro tipos: tipo I, 11, lll y células basales.

Las células de tipo | y Il son células receptoras maduras que estan expuestas
en la cavidad oral para interactuar con el estimulo gustativo, mediante
proteinas especificas (Bachmanov et al., 2014, pp. 2669-2683). A partir de
esta, se produce una cascada de sefalizacion que es trasmitida mediante los
nervios aferentes gustativos y que culmina en la liberacion de
neurotransmisores en el cerebro, para producir una percepcién gustativa
(Figura 1).



Figura 1. Mecanismo del sistema gustativo: Cascada de sefializacion.

Tomado de Kibiuk, Baltimore, Stuart y Harrisburg, 2012.

Actualmente, se han identificado 5 cualidades gustativas percibidas por los
humanos: dulce, amargo, acido, salado y umami (Adler et al., 2000, pp. 693-
702; Bachmanov et al., 2014, pp. 2669-2683).

2.2 HISTORIA SOBRE LA PERCEPCION DEL SABOR AMARGO

Los estudios genéticos enfocados en la percepcion del sabor amargo iniciaron
en el afio 1931 con el descubrimiento del quimico Arthur L. Fox. Tras un
accidente en el laboratorio con feniltiocarbamida (PTC), Fox y su colaborador,
el Dr. C. R. Noller, tuvieron diferentes percepciones sobre el sabor amargo
presente, ya que el Dr. Noller percibié un sabor amargo intenso en el ambiente,
mientras que Fox no percibié el sabor. Esto llamé la atencién del quimico,
quien enfoco su investigacion en la diferencia de percepciéon del sabor amargo
en los humanos (Fox, 1932, 115-120; Drewnowski y Rock, 1995, pp. 506-511;
Guo y Reed, 2001, pp. 111-142).



A partir de este descubrimiento, se realizaron estudios enfocados en diversas
familias, cuyos resultados demostraron que aproximadamente un tercio de la
poblacibn muestreada era insensible al sabor amargo. Por tal razon, se
determind que la percepcion del sabor amargo se basaba en un simple rasgo
Mendeliano recesivo. Asi mismo, estudios posteriores postulaban una fuerte
relacion entre la incapacidad de percibir el sabor amargo con el antigeno del
grupo sanguineo, KEL (Emerson, 2012, pp. 246-250; Guo y Reed, 2001, pp.
111-142; Kim et al, 2003, pp. 1221-1225). Sin embargo, Sse reportaron
investigaciones que contradecian estos modelos y postulaban la accién de un
gen dominante responsable de la percepcion del sabor amargo (Kim et al.,
2003, pp. 1221-1225).

2.3 RECEPTORES DEL GUSTO

A partir del descubrimiento del quimico A. L. Fox, se realizaron muchas
investigaciones para conocer a profundidad el mecanismo de percepcion del
sabor amargo. En mamiferos, se identificé una familia de receptores acoplados
a proteinas G (GPCRs), expresadas en células receptoras del gusto presentes
en las papilas gustativas (Adler et al., 2000, pp. 693-702; Chandrashekar et al.,
2000, pp. 703-711; Matusunami, Montmayeur y Buck, 2000, pp. 601-604). Los
GPCR poseen una estructura comun con 7 dominios transmembrana, con un
extremo amino terminal en el exterior encargado del reconocimiento del

ligando, y un extremo carboxilo en el interior de la célula (FIBAO, 2008).

Estas proteinas de membrana son activadas por ligandos exégenos, como
ciertos olores o0 sustancias gustativas, o ligandos enddégenos, como
neurotransmisores u hormonas (Takeda, Kadowaki, Haga, Takaesu y Mitaku,
2002, pp. 97-101). Varios estudios han determinado que la transduccién
gustativa de los sabores dulce, umami y amargo, es mediado por los
receptores acoplados a proteinas G (Adler et al., 2000, pp. 693-702; Guo y
Reed, 2001, pp. 111-142; Kim et al., 2003, pp. 1221-1225; Behrens y Meyerhof,
2009, pp. 203-220).



2.3.1 Mecanismo de accién de la proteina G

Gustdicina es una subunidad a de una proteina G heterométrica, asociada al
sistema gustativo y se encuentra presente en las células receptoras del gusto.
Esta proteina actia directamente en la transduccion de los estimulos de los
sabores amargos, dulces y umami (Chandrashekar et al. 2000, pp. 703-711;
Behrens y Meyerhof, 2009, pp. 203-220; Meyerhof, Behrens, Brockhoff, Bufe y
Kuhn, 2005, pp. 14-15). De igual manera, la proteina G heterométrica esta
formada por subunidades B3(1) y y13 y son necesarias para el funcionamiento
de esta proteina. En la Figura 2, se puede observar la transduccion del sabor
amargo en la cascada de sefalizacién, mediada por el trimero de subunidades
a-gust, B3(1) y y13. Cuando existe una activacion de la familia de genes
receptores TAS2R, se activa también el complejo de subunidades de los

receptores acoplados a proteinas G a-gust, B3(1) y y13.

Las subunidades By inducen la activacion de la isoenzima fosfoinositido
fosfolipasa C B2 (PLCB2), cuyo principal rol es la produccion de la molécula
mensajera inosito 1, 4, 5-trifosfato (IP3). La activacion de IP3; provoca el
aumento de calcio intracelular, y a la vez, activa el canal receptor de potencial
transitorio (TRPM5). Este canal es el responsable de conducir la
despolarizacibn de la membrana y la consecuente liberacion de ATP vy
secrecion de neurotransmisores en el cerebro, en donde se interpreta e
identifica el sabor (Adler et al., 2000, pp. 693-702; Behrens y Meyerhof, 2009,
pp. 203-220; Chandrashekar et al. 2000, pp. 703-711).
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Figura 2. Transduccion del sabor amargo en la cascada de sefializacion.

Tomado y adaptado de: Behrens y Meyerhof, 2009, pp. 203-220.

2.3.2 Codificacién del sabor amargo

Chandrashekar et al. (2000, pp. 703-711) fueron los primeros en identificar la
familia TAS2Rs o T2R como genes receptores del sabor amargo, que se
caracterizan por no poseer intrones. Estos genes son los responsables de
codificar los receptores acoplados a proteinas G, de alrededor de 300-333
aminoacidos, e iniciar la cascada de sefializacion cuando se produce la
interaccion de estos receptores con el estimulo de sabor (Behrens y Meyerhof,
2009, pp. 203-220; Mueller et al., 2005, pp. 225-229). A partir de este
descubrimiento, se lograron identificar 25 genes T2R humanos localizados en
el cromosoma 5 (Adler et al., 2000, pp. 693-702), cromosoma 7 (Kim et al.,
2003, pp. 1221-1225) y cromosoma 12 (Matusunami, Montmayeur y Buck,
2000, pp. 601-604; Roudnitzky et al., 2015) (Figura 3).
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Figura 3. Mapa de los genes T2R qgue influencian la percepcion del sabor amargo:
Representacion esquematica de los cromosomas humanos (5, 7y 12).
Tomado y adaptado de: Roudnitzky et al., 2015.

En la percepcion del sabor, se determiné que el nimero de compuestos
percibidos por los humanos como amargos es mucho mas grande que el
namero de genes TAS2R humanos. Esto se debe a que cada gen responde a
mas de un ligando del sabor amargo (Behrens y Meyerhof, 2006, pp. 1501-
1509; Meyerhof et al., 2010, pp. 157-170).

2.4 GEN DEL SABOR AMARGO

En la dltima década, las investigaciones se han basado en demostrar qué
rasgo genético actla directamente en la percepcion del sabor amargo. Se han
caracterizado 28 genes TAS2R humanos responsables de la percepcion del
sabor amargo, dentro de los cuales los genes vinculados directamente con el
mecanismo de percepcion del sabor amargo de los compuestos
feniltiocarbamida (PTC) y propiltiouracilo (PROP) son los genes TAS2R4 y
TAS2R38 (Boxer y Garneau, 2015, p. 505; Garcia-Bailo et al., 2009, pp. 69-80;
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Kim et al.,, 2003, pp. 1221-1225; Wooding, Kim, Bramshad, Jorde y Drayna,
2004, pp. 637-646).

Kim y colaboradores (2003, pp. 1221-1225) enfocaron sus estudios en el
cromosoma 7, y encontraron mas de 150 genes presentes (incluyendo el gen
que codifica para el antigeno KEL) y genes receptores de olores (OR). Su
estudio se baso en la evaluacion de una determinada regién que contenia 9
genes especificos y 7 genes OR (Figura 4). Dentro de los 9 genes estudiados,
se encontré el gen TAS2R38, cuyo numero de acceso en el National Center for
Biotechnology Information (NCBI) es 5726; y esta ubicado en la region 34 del
brazo largo del cromosoma 7. Este gen, consiste en un simple exén de 1002
pb. de longitud, que codifica a receptores acoplados a proteinas G compuesta
por 333 aminoacidos. Los cientificos atribuyeron a este gen la responsabilidad
de la percepcién del sabor amargo del compuesto PTC (Kim et al., 2003, pp.
1221-1225; Garcia-Bailo et al., 2009, pp. 69-80).

chromosome 7q
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Figura 4. Localizacion genética en el cromosoma 7.
Tomado y adaptado de: Kim et al., 2003, pp. 1221-1225.

2.4.1 Polimorfismos de nucleétido simple

Ademas del descubrimiento del gen TAS2R38, Kim y colaboradores (2003, pp.
1221-1225) identificaron tres polimorfismos de nucledtido simple (SNPs)
comunes en la poblacién estudiada, cuyo resultado es el cambio aminoacidico
de la proteina G codificada. El primer polimorfismo es C/G en el nucleétido 145,

convirtiendo el aminoacido prolina a alanina. Se ha determinado que este
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polimorfismo esta estrechamente asociado a la percepcién del sabor amargo.
El segundo polimorfismo es C/T en el nucleétido 785, convirtiendo el
aminoacido alanina en valina. Por ultimo, el tercer cambio ocurre en el
nucleotido 886 con G/A y el cambio del aminoacido valina por isoleucina (Tabla
1) (Kim et al., 2003, pp. 1221-1225; Garcia-Bailo et al., 2009, pp. 69-80; Duffy
et al., 2004, pp. 1629-1637; Emerson, 2012, pp. 246-250).

Tabla 1. Polimorfismos de nucleétido simple presentes en el gen TAS2R38

Posicién Alelo Aminoacido codificado
Par de bases Aminoacido

145 49 C Prolina
G Alanina

785 262 C Alanina
T Valina

886 296 G Valina
A Isoleucina

Tomado y adaptado de (Kim et al., 2003, pp. 1221-1225).

2.4.2 Formacién de haplotipos

Para entender mejor el efecto de los tres polimorfismos de nucleétido simple,
se identificaron las posibles combinaciones de aminoacidos, y se construyeron
haplotipos en el gen TAS2R38 (Tabla 2) (Kim et al., 2003, pp. 1221-1225; Kim
et al., 2004, pp. 448-453; Kim y Drayna., 2004, pp. 275-280; Garcia-Bailo et al.,
2009, pp. 69-80). La construccion de los haplotipos se basé en la unién de los
tres aminoacidos presentes en el genoma de una poblacion determinada. Los
dos haplotipos mas comunes son: PAV, formado a partir de una prolina-
alanina-valina; y AVI, formado de una alanina-valina-isoleucina. De igual
manera, a partir de los diferentes cambios aminoacidicos encontrados, se
identificaron tres haplotipos mas: AAV, AAl y PVI (Kim et al., 2003, pp. 1221-
1225; Kim et al., 2004, pp. 448-453).
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Tabla 2. Haplotipos del gen TAS2R38.

C145 Aminoacido C78 Aminoacido G88 Aminoacido Haploti
G codificado 5T codificado 6A codificado pos
C Pro C Ala G Val PAV
G Ala T Val A lle AVI
G Ala C Ala G Val AAV
G Ala C Ala A lle AAI
C Pro T Val A lle PVI

Adaptado de (Kim et al., 2003, pp. 1221-1225; Timpson et al., 2005, pp. 1005-
1011).

2.4.3 Percepcién del sabor amargo segun alelos y haplotipos

Mediante la secuenciacion de los polimorfismos de nucleétido simple, se ha
podido correlacionar el genotipo con el fenotipo, y a la vez, con cada haplotipo.
Como se observa en la Tabla 3, a un individuo con un determinado conjunto de

alelos, se lo puede caracterizar como “super catador”, “catador moderado” o

“no catador” del sabor amargo (SNPedia, 2011).

Kim y colaboradores (2003, pp. 1221-1225) lograron relacionar los haplotipos
identificados con el estado de percepcion del sabor amargo. Los haplotipos
méas comunes PAV y AVI, demuestran una gran sensibilidad y una nula
sensibilidad, respectivamente, hacia el sabor amargo de los compuestos PTC y
PROP. Asi mismo, los haplotipos AAV, AAl y PVI identificados, estan
asociados a una percepcion moderada del sabor (Duffy et al., 2004, pp. 1629-
1637; Emerson, 2012, pp. 246-250).

Tabla 3. Relacion genotipo/fenotipo en cada SNP.

C145G C785T G886A
Alelo Estado gustativo Alelo Estado gustativo Alelo Estado gustativo
C/C Percepcion c/Cc Percepcion G/IG  Percepcion
C/C Percepcion moderada  C/T Percepcion moderada G/A Percepcion moderada
G/G Percepcién nula T/T  Percepcion nula  A/A  Percepcion nula

Tomado y adaptado de (Kim et al., 2003, pp. 1221-1225).
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2.5 COMPUESTOS Y ALIMENTOS CONSIDERADOS “AMARGOS”

Se ha caracterizado a los péptidos, aminoacidos, sulfamidas, ureas, tioureas,
terpenos, fenoles, polifenoles, metilxantinas, isoflavones y glucosinolatos, como
fitoquimicos con sabor amargo (Drewnowski, Henderson y Barratt, 2001, pp.
535-538). Estos compuestos son los responsables de otorgar amargura y
pungencia a cierta variedad de plantas alimenticias como la patata, frijol,
guisante, pepino, calabaza, calabacin, lechuga, espinaca, coles de Bruselas,
coliflor y brocoli (Drewnowski y Gomez, 2000, pp. 1424-1435; Dinehart, Hayes,
Bartoshuk, Lanier y Duffy, 2006, pp. 304-313). De igual manera, se ha
identificado el sabor amargo en alimentos como quesos, productos de soya,
toronjas, té verde, café y bebidas alcohdlicas (Garcia-Bailo et al., 2009, pp. 69-
80).

El modelo principal, en el cual se basaron las investigaciones pioneras (Fox,
1932, 115-120; Hopkins, 1942, pp. 268-273; Harris y Kalmus, 1951, pp. 32-45;
Fischer y Griffin, 1964, pp. 673-686), era la vinculacion del sabor amargo
solamente con compuestos que contenian el grupo N-C=S, como
feniltiocarbamida y propiltiouracilo. Sin embargo, estudios posteriores
demostraron que la percepcion de compuestos amargos, que no contienen el
grupo N-C=S, es influenciada por el genotipo de compuestos con este grupo
(Drewnowski y Rock, 1995, pp. 506-511; Guo y Reed, 2001, pp. 111-142). Por
tal razén, para tener un mejor concepto del sabor amargo y la percepcién de
este sabor en los humanos, se han realizado estudios con compuestos como la
guinina, feniltiocarbamida, propiltiouracilo, urea, benzoato de sodio, debido a su
propiedad de ser amargos (Hoover, 1956, pp. 345-348; Drewnowski,
Henderson y Barratt, 2001, pp. 535-538; Garcia-Bailo et al., 2009, pp. 69-80).

2.5.1 Benzoato de sodio

El benzoato de sodio, conocido también como benzoato de sosa o sal sddica,

es una sal del acido benzoico de apariencia blanca cristalina. Este compuesto
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se lo puede encontrar de forma natural en frutas y especias como manzanas,
cerezas, ciruelas, clavos de olor y canela. De igual manera, es utilizado en
muchos alimentos y productos como conservante. Se lo puede encontrar en
refrescos, jugos, vinagre, farmacos y cosméticos (Med-Health, s.f.). Se ha
determinado que el compuesto benzoato de sodio puede ser imperceptible o
producir cuatro sabores gustativos: dulce, amargo, agrio o salado. Este
compuesto ha sido utilizado principalmente en investigaciones enfocadas en la
percepcion del sabor amargo, para dividir la poblacion en dos clases:
“catadores” y “no catadores” del sabor. Los estudios con este compuesto han
determinado que 7 de cada 10 personas detectan el benzoato de sodio con un
sabor amargo, en alimentos o bebidas (Hoover, 1956, pp. 345-348; Gonzélez,
Garcia y Gonzalez, 2005; Drewnowski y Rock, 1995, pp. 506-511).

2.5.2 Compuestos toxicos del sabor amargo y causa de enfermedades

Como se menciond en la seccién 2.5, gran variedad de plantas alimenticias
contienen un alto contenido de fenoles, flavonoides, isoflavones, terpenos,
glucosinolatos y polifenoles, perjudiciales para quien los consume en altas
cantidades (Tabla 4) (Sandell y Breslin, 2006, pp. 792-794).

Tabla 4. Clasificacion de las sustancias con actividad deletérea presentes en

alimentos vegetales.

Efecto téxico Estructura quimica Familia, género, especie o

alimento

Sustancias hemotoxicas
Lectinas (fitohemoaglutinas) Proteinas/glucoproteinas Leguminosas
Compuestos favicos B-glucésidos Vicia faba
Sustancias productoras de  Glucésidos Leguminosas, rosaceas,
HCN gramineas y otras
Compuestos bociégenos Glucosinolatos Cruciferas
Sustancias neurotoxicas
Latir6genos Aminoéacidos no proteicos Lathirus spp.
Clucoalcaloides de las Glucoalcaloides Solanum spp.
patatas
Compuestos con actividad Isoflavonas Soja
estrogénica

Cumarinas Leguminosas

Lactonas del ac.
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Compuestos hepatotdxicos
y carcinogénicos
Compuestos con efecto
vasopresor

Sustancias psicoactivas

Compuestos cancerigenos
Cicasina

Safrol, estragol

Quercetina

Resorcuclico
Alcaloides de pirrolizidina

Metil-xantinas

Aminas (tiramina y otras)
Miristicina

Carotatoxina

Alcaloides (mescalina,
dioscorina, psilocibina)
Metil-xantinas

Glucoésido
Metilendioxibencenos
Flavona

Taninas

Boraginaceae, Compositae,
Leguminoseae y otras
Café, té, cacao

Quesos, chocolate, aguacate,
vino

Nuez moscada, pimienta negra
Apio, zanahorias

cactus, batata

Café, té, cacao

Cycacedaea

Azafran, estragén

Pieles de los citricos

Frutas tropicales, café, cacao,

te

Tomado y adaptado de (Camean y Repetto, 2012, pp 192).

La amargura de un compuesto puede estar relacionada a su potencial
toxicidad, y la habilidad que poseen ciertas personas de detectar toxinas
amargas, les ofrecen una ventaja para la prevencién en la ingesta de estas
plantas alimenticias. En otras palabras, individuos que perciben estos
compuestos pueden evitar el consumo de ciertos alimentos amargos, mientras
que personas “no catadoras”, tienden a ingerir mas alimentos amargos y
acumular estas sustancias toxicas en su organismo, haciéndolos mas
propensos a adquirir una enfermedad (Duffy et al., 2004, pp. 1629-1637; Guo y
Reed, 2001, pp. 111-142).

Dietas ricas en vegetales y frutas han sido relacionadas a ciertas
enfermedades y diferentes tipos de cancer. Han existido reportes que han
asociado diversas enfermedades con la percepcion del sabor, entre las cuales
se encuentran: la diabetes, el cancer de tiroides, el cancer de colon, las ulceras

gastrointestinales, entre otros (Guo y Reed, 2001, pp. 111-142).

De igual manera, se ha determinado que los “supercatadores” del sabor
amargo tienen una aversion sensorial al consumo de bebidas alcohdlicas, lo

cual hace a los “no catadores” propensos a sufrir alcoholismo (Duffy et al.,
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2004, pp. 1629-1637). La acumulacion de los glucosinolatos, presentes
generalmente en plantas del género Brassica, genera una disminucion de la

funcidn tiroidea y el desarrollo de bocio (Camean y Repetto, 2012, pp 192).

Se ha determinado que los individuos con mayor sensibilidad a compuestos
amargos sufren de obesidad y enfermedades coronarias. Esto se debe a que
evitan alimentos con sabor amargo, como vegetales y frutas, y su dieta diaria
se basa en comida no saludable, cuyos ingredientes principales son grasas y
carbohidratos (Keller y Tepper, 2004, pp. 904-912).

2.6 ANALISIS DE LA PERCEPCION DEL SABOR AMARGO A NIVEL
MUNDIAL

En cuanto a la percepcion de los sabores, existe un determinado grupo de
personas que tiene la capacidad de percibir un sabor y otro grupo que no lo
percibe. Esta propiedad se ha mantenido en la poblacion y ha influenciado las
preferencias alimenticias y la nutricion de cada individuo (Garcia-Bailo et al.,
2009, pp. 69-80). A lo largo del tiempo, las investigaciones se han basado en
entender la genética poblacional, enfocadas en la diferencia de percepcion del
sabor amargo. Estas investigaciones han utilizado PTC y PROP, como
compuestos amargos principales, para determinar la habilidad de percepcién
de varias poblaciones. A partir de la relacion genotipo-fenotipo, ha sido posible
determinar el porcentaje de “catadores” y “no catadores” de varias poblaciones,
y a la vez, se ha podido determinar la frecuencia de los haplotipos (Guo y
Reed, 2001, pp. 111-142). A pesar de todos los estudios realizados en varias
poblaciones del mundo, no se han reportado porcentajes de “catadores” o “no
catadores” de la poblacidén ecuatoriana, y de igual manera, no se tienen datos
de la frecuencia de los haplotipos presentes en los individuos de este pais
(Paz-y-Mifio, 2013, pp- 22-24).



19

2.6.1 Porcentaje de catadores y no catadores en la poblacion mundial

A partir del descubrimiento de la diferencia en la percepcién del sabor amargo
del quimico Arthur Fox, se han realizado cientos de estudios en poblaciones de
todo el mundo (Anexo 1). Se ha determinado que alrededor del 50% de
poblaciones con origen australiano, no perciben el sabor amargo del
compuesto PTC. De igual manera, el 27% de poblaciones con origen europeo
no perciben este sabor. Sin embargo, las poblaciones de Africa, Asia y
América, tienen un porcentaje bajo de no catadores de sabor amargo, con tan
solo 10% (Guo y Reed, 2001, pp. 111-142). A partir de estos estudios, Kim,
Breslin, Reed y Drayna (2004, pp. 448-453) concluyeron que aproximadamente
el 75% de los individuos a nivel mundial perciben los compuestos PTC y PROP
como amargos, mientras que el 25% restante de la poblacion no percibe este
sabor.

2.6.2 Frecuencia de haplotipos

El andlisis de haplotipos en poblaciones ha permitido identificar cual o cuéles
de los cinco haplotipos determinados son los mas frecuentes. A partir de las
investigaciones, se ha observado que existen dos haplotipos predominantes en
las poblaciones mundiales, PAV y AVI. Como se observa en la Tabla 5, los
estudios realizados en poblacién europea, revelaron que aproximadamente el
49% tienen haplotipo PAV, 47% AVI y 3% AAV. En poblaciones asiaticas, se
identificaron solo dos haplotipos PAV y AVI, con porcentajes de 58% y 42%
respectivamente. En la poblacion africana, se observaron los cinco haplotipos
predominando PAV (Kim et al., 2004, pp. 448-453).



Tabla 5. Variacién de haplotipos en poblaciones mundiales.

Frecuencias

Haplotipos Europa Asia Africa Nativos América
PAV 0,49 0,58 0,5 1,0
AVI 0,47 0,42 0,25
AAV 0,03 0,04
AAI 0,17
PVI 0,04

Tomado y adaptado de (Kim et al., 2004, pp. 448-453).
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1 DESCRIPCION DE LA METODOLOGIA

El presente proyecto se desarroll6 mediante los métodos inductivo, deductivo y
experimental, con incursidbn en la investigacibn bésica y aplicada. Esta
investigacion fue avalada por el comité de bioética de la Universidad De Las
Ameéricas bajo el cédigo 2015-0702 “Estudio de enfermedades genéticas en el
Ecuador” (Anexo 2).

Para el desarrollo de esta investigacion se analizaron un total de 110 individuos
del cantdén Quito. Se realizé una encuesta biomédica previa a cada individuo,
para obtener informacion sobre varios parametros como: edad, antecedentes
familiares, enfermedades, ingesta de farmacos o drogas, consumo de café,
alcohol y tabaco. Para determinar el fenotipo de cada individuo, se realizé una
evaluacion sensorial con benzoato de sodio a diferentes concentraciones y se
estratificé bajo cinco rangos sensoriales.

Para la obtencion de material biol6gico, se extrajeron muestras de sangre
periférica de cada individuo en tubos con anticoagulante EDTA-K3, para
posteriormente obtener su ADN y almacenarlas a -20°C. Para determinar el
genotipo de los individuos, se obtuvo el ADN de las muestras de sangre
periférica y se verificé la calidad y cantidad del mismo. Posterior a la obtencion
del ADN, se realiz6 una reaccion en cadena de la polimerasa de punto final,
con la finalidad de amplificar los fragmentos de interés, y a su vez, determinar
la presencia de los polimorfismos de nucle6tido simple rs713598, rs1726866 y
rs10246939 en el gen TAS2R38.

El tamafio del primer fragmento amplificado fue de 321 pares de bases, donde
se amplificé el polimorfismo rs713598. El tamafio del segundo fragmento
amplificado fue de 588 pares de bases, donde se amplificaron los
polimorfismos rs1726866 y rs10246939. Los productos de PCR fueron
identificados y comprobados mediante visualizacion en geles de agarosa al 2%.

Una vez confirmadas las correctas amplificaciones, se realizaron diferentes
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secuenciaciones capilares para determinar la presencia o ausencia de las
variantes 145 C>G, 785 C>T y 886 G>A del gen TAS2R38.

Una vez determinada la presencia o ausencia de los tres polimorfismos de
nucleotido simple, se construyé el haplotipo de cada individuo. Finalmente se
procedid a la recopilacion de la informacion de los fenotipos y haplotipos, para
determinar la asociacion de la percepcion del sabor amargo con el genotipo de
cada individuo. De igual manera, se asociaron los datos de los habitos que
fueron recolectados en las encuestas con la percepcion del sabor amargo y

haplotipos de los individuos.

3.2 SELECCION DE INDIVIDUOS DEL CANTON QUITO

La poblacion analizada en esta investigacion estuvo conformada por 110
individuos de nacionalidad ecuatoriana, pertenecientes al cantén Quito. De
toda esta poblacion, el 59% (n=65) de individuos fueron de sexo femenino y el
41% (n=45) de individuos de sexo masculino, todos entre 17 y 62 afios de
edad.

Se realiz6 una encuesta biomédica a cada individuo con la finalidad de obtener
informacién y se desarroll6 una base de datos con varios parametros
informativos: edad, antecedentes de enfermedades familiares, enfermedades,

ingesta de farmacos o drogas, consumo de café, alcohol y tabaco.

3.3 EVALUACION SENSORIAL CON BENZOATO DE SODIO

El fenotipo de los participantes fue asociado con la percepcion del sabor
amargo, acorde a Kim et al. (2003, pp. 1221-1225), quienes establecieron tres
caracteristicas fenotipicas segun la capacidad de percibir el sabor amargo a
diferentes concentraciones: capacidad absoluta, capacidad limitada e
incapacidad para percibir el sabor amargo. Como paso inicial, cada individuo
degustd una solucion de benzoato de sodio (1 mg/L) y se procedio a aumentar
la concentracion (0.001%, 0.08%, 0.25%, 0.40% y 0.75%) hasta que percibiese

el sabor amargo. Entre cada evaluacidon sensorial, al individuo se le
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proporcioné agua con el fin de limpiar las papilas gustativas y garantizar que
cada degustacion no se vea afectada por las anteriores. Para dictaminar la
percepcion del sabor amargo (fenotipo), en cada evaluacion sensorial los
individuos seleccionaron uno de los siguientes rangos parameétricos en cuanto
a la percepcion del sabor: 1 indetectable, 2 débil, 3 moderada, 4 fuerte, 5 muy
fuerte.

3.4 OBTENCION DE MUESTRAS DE SANGRE PERIFERICA

Se recolectaron muestras de sangre periférica en tubos con anticoagulante
EDTA-K3 (Concentracion 1.8 mg de EDTA anhidro por mL de sangre). Es
importante recalcar que la toma de muestras conté con el consentimiento
informado previo a la recoleccibn de la sangre periférica, en el que los
participantes de la investigacion aceptaron colaborar al momento de firmar el

documento (Anexo 3).

3.5 EXTRACCION DE ADN GENOMICO A PARTIR DE SANGRE
PERIFERICA

Una vez obtenidas las muestras de sangre periférica de la poblacion, se
procedi6 a extraer el ADN gendémico mediante el protocolo y kit comercial
PureLink™ Genomic DNA (Invitrogen™, California).

Para empezar, se precalenté el bloque térmico AccuBlock™ Digital Cry Block
(Labnet, USA) a una temperatura de 55° C. A continuacién, se colocé un
volumen de 200 yuL de muestra de sangre periférica de cada individuo en un
microtubo estéril de 1,5 mL y se afadieron 20 pL de Proteinasa K (Invitrogen™,
California) y 20 yL de RNasa A (Invitrogen™, California), provistas por el kit. Se
homogeniz6 mediante VortexGene2 (Scientific Industries) durante 1 minuto y
se dej6é la muestra en incubacion por 2 minutos a temperatura ambiente.
Transcurrido este tiempo, se colocaron en cada tubo 200 pL de Genomic Lysis
Binding Buffer, provisto por el kit, y se mezclé brevemente con el vortex hasta

obtener una muestra homogénea. Cada tubo se coloco en el bloque térmico a
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55° C durante 10 minutos para acelerar el proceso de digestién y
desnaturalizacion de proteinas y lipidos. Completados los 10 minutos, se
procedi6 a retirar los tubos del bloque térmico y se afiadieron 200 uL de etanol
96-100% al lisado. Se obtuvo una solucion homogénea mediante vortex
durante 5 segundos. A continuacion, se recolecté el volumen total generado
(aproximadamente 640 pL) y se traspasdé a una columna de purificacion
PureLink™| provista por el kit. Cada tubo fue rotulado de acuerdo al cédigo de
cada individuo segun la base de datos. Las columnas fueron centrifugadas a
10.000 g por 1 minuto a temperatura ambiente. Posteriormente, se procedio a
desechar el tubo de coleccion con el liquido remanente y se colocé la columna
de purificacion en un nuevo y estéril tubo de coleccion. A cada columna de
purificacion se afiadieron 500 uL de Wash Buffer 1, provisto por el kit y
preparado con base de etanol grado analitico, y se centrifug6 la columna a
10.000 g durante 1 minuto a temperatura ambiente. Se descarté el tubo de
coleccién y se colocé la columna de purificacidbn en un nuevo y estéril tubo de
coleccion. Nuevamente, a cada columna de purificacion se afiadieron 500 uL
de Wash Buffer 2, provisto por el kit y preparado con base de etanol grado
analitico, y se centrifugd a maxima velocidad durante 3 minutos a temperatura
ambiente. Posteriormente, se desechd el tubo de coleccién, y se coloco la
columna de purificacibn en un nuevo microtubo estéril de 1,5 mL. A
continuacion, se afiadieron 50 uL de buffer de elusién PureLink™, provisto por
el kit, en la zona central de la membrana interna de la columna de purificacion y
se dej6 incubar durante 1 minuto a temperatura ambiente. Cada columna se
centrifugd a maxima velocidad durante 3 minutos a temperatura ambiente.
Finalmente, se descartd la columna de purificacién y se conservo y rotuldé cada
microtubo de 1,5 mL que contenia el ADN genomico purificado. Las muestras
de ADN fueron guardadas inmediatamente a -20° C para evitar la degradacion

molecular.



25

3.6 ANALISIS CUALITATIVO Y CUANTITATIVO DE ADN

3.6.1 Analisis cualitativo

Para determinar la calidad de ADN de cada una de las muestras, se realizaron
diferentes pruebas de electroforesis horizontal mediante geles de agarosa al
1%, disueltas en TBE 1X (TRIS, &cido borico y EDTA) con Bromuro de Etidio (1
uL por cada 20 mL de gel), para poder visualizar los diferentes pesos de las
moléculas. Como solucién precipitante se utilizd Azul de Bromofenol (Promega,
USA), a razon de 1 pL de solucion de carga por cada 4 pL de muestra de ADN.
Todas las muestras extraidas fueron sometidas a una carga continua de 120
Voltios durante 25 minutos. Se obtuvieron los tamafios moleculares especificos
de todas las moléculas de ADN mediante el marcador Low DNA Mass Ladder
(Invitrogen™,  California), los cuales fueron visualizados bajo un
transiluminador con luz ultravioleta ImageQuant 300 (General Electric, Fairfield,
SC).

3.6.2 Anédlisis cuantitativo

Para determinar las diferentes concentraciones (ng/pL) y pureza de las
muestras de ADN se utilizé6 el espectrofotémetro Nanodrop 2000® (Thermo
Fisher Scientific, Massachusetts). Posterior a la medicibn de las
concentraciones, se realizaron diluciones de todas las muestras madres, con
H,O Milli-Q Autoclavada, a un volumen final de 20 pL y una concentracién de
acidos nucleicos de 30 ng/uL, la misma que fue comprobada con una nueva

medicion.
3.7 DETERMINACION DE LOS GENOTIPOS
Los tres polimorfismos analizados, rs713598, rs1726866 y rs10246939, fueron

estudiados mediante la técnica de PCR de punto final, con cebadores

especificos y secuenciacion tipo Sanger con electroforesis capilar. Asi mismo,
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la correcta amplificacion de las regiones de interés fue corroborada mediante
electroforesis horizontal en geles de agarosa al 2%, como se menciono
anteriormente en el apartado 3.6.1. Posterior a la correcta amplificacion de los
fragmentos, se procedio a realizar diferentes secuenciaciones tipo Sanger con
electroforesis capilar para determinar los tres polimorfismos en cada una de las

amplificaciones de las muestras.

3.7.1 Reaccidén en cadena de la polimerasa (PCR)

La técnica de la reaccion en cadena de la polimerasa, conocida como PCR por
sus siglas en inglés (Polymerase chain reaction), es utilizada debido a su alta
discriminacion y fiabilidad en cada amplificacion. Asi mismo, esta técnica
ademas de realizar multiples copias de una determinada regién, permite
evaluar fragmentos que contengan uno o mas polimorfismos de nucleétidos
simples, conocido como SNP's por sus siglas en inglés (Single Nucleotide
Polymorphism), debido a la accién de replicacion de la enzima especifica ADN
polimerasa sobre las hebras del ADN (Watson et al., 2008; Bartlett y Stirling,
2003, pp. 3-6).

El ADN que se obtuvo a partir de las muestras de sangre periféricas, se utilizd
como templado para la amplificacion de los fragmentos del gen TAS2R38 que
contenian los polimorfismos rs713598, rs1726866 y rs10246939.

3.7.2 Disefio de cebadores especificos para la reaccion en cadena de la

polimerasa (PCR)

Para el estudio de los tres polimorfismos, rs713598, rs1726866 y rs10246939,
se disefaron tres tipos de cebadores que limitaban y amplificaban diferentes
zonas de interés (Tabla 6). Se utilizo la herramienta de disefio de cebadores de
National Center for Biotechnology Infomation (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/)
segun la secuencia del gen TAS2R38 (OMIM: 607751).
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Tabla 6. Cebadores disefiados para la amplificacion del gen TAS2R38.

Cebadores Secuencia

TAS2R381-FW 5-ATGTTGACTCTAACTCGCACCG-3'
TAS2R381-RV 5'-GCACAGTGTCCGGGAATCTG-3'
TAS2R38 DSAL-FW 5'-TCCGCACTGTGTCCTATGAA-3'
TAS2R38 DSA2-RV 5'-CCAGAGCAGAATGGTCATCA-3'
TAS2R38 DSANE2-FW 5'-TCCAAGCTCATCCGTTTCTC-3'
TAS2R38 DSANE1-RV 5-GAGGTTGGCTTGGTTTGC-3'

Los tres juegos de cebadores fueron utilizados en diferentes ensayos de PCR
para establecer la amplificacion de la zona de interés y la generacion de una
sola zona de amplificaciéon que incluian los tres polimorfismos rs713598,
rs1726866 y rs10246939. Finalmente se seleccion6d dos juegos de pares de
cebadores que amplificaban dos fragmentos junto con los tres polimorfismos

anteriormente mencionados (Tabla 7).

Tabla 7. Cebadores especificos para la amplificacion de los fragmentos de
aproximadamente 321 pb. y 588 pb. del gen TAS2R38.

Cebadores Secuencia Fragmento Polimorfismo

TAS2R38.1-FW 5-ATGTTGACTCTAACTCGCACCG-3'

321 pb. rs713598
TAS2R38.DSANE1-RV 5-GAGGTTGGCTTGGTTTGC-3'

TAS2R38.DSANE2-FW 5-TCCAAGCTCATCCGTTTCTC-3'

. 172 1024
TAS2R38.DSA2-RV 5'-CCAGAGCAGAATGGTCATCA-3' 588 pb rs1726866/r510246939

3.7.3 Reaccién de PCR de punto final para el polimorfismo rs713598 (145
C>G) del gen TAS2R38

Se procedio a realizar la reaccion de PCR para la amplificacion del fragmento
de 321 pb. del gen TAS2R38, que amplificaba el polimorfismo rs713598. Este
procedimiento se lo realizé dentro de un cuarto aislado bajo una camara de
flujo laminar, con el fin de mantener un ambiente sin contaminacion. Para la
amplificacion del fragmento, se ajustd a un volumen final de reaccion de 25 pL
por cada muestra, la cual estuvo compuesta por: 16,75 pL de H,O Milli-Q, 2,5
uL de 10X Green GoTaq® Reaction Buffer (Promega, USA), 1 uL de MgCl,
(50mM), 0,5 pL de dNTP's (dideoxinucledtidos trifosfato a 10 mM cada uno), 1
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pL del cebador FW 5-ATGTTGACTCTAACTCGCACCG-3' (10 pM), 1 pL de
cebador Rv 5'-GAGGTTGGCTTGGTTTGC-3' (10 puM), 0.25 pL de Taq DNA
Polimerasa (5 U/uL) (Invitrogen™, California) y 2 yL de templado de ADN (30

ng/uL).
3.7.3.1 Estandarizacion en la Tm de los cebadores en la reaccion de PCR

Se realiz0 una estandarizacion en la Tm de los cebadores FW 5'-
ATGTTGACTCTAACTCGCACCG-3' vy Rv 5-GAGGTTGGCTTGGTTTGC-3,
bajo un gradiente de temperatura en el termociclador MultiGene™ OptiMax
Thermal Cycler 115V (Labnet, USA).

La reaccién fue llevada a cabo bajo las siguientes condiciones: denaturacion
inicial de 4 minutos a 94°C; seguido de 32 ciclos conformados por 30 segundos
a 94°Cy 30 segundos a 55, 56, 57,58, 59, 60, 61 y 62°C para que se anillen los
cebadores; 45 segundos a 72°C para la extension del fragmento; y una

elongacion final de 7 minutos a 72°C.

La comprobacion de la amplificacién del fragmento de 321 pb. del gen
TAS2R38 a diferentes temperaturas de melting, se realiz6 mediante una
electroforesis horizontal en gel de agarosa al 2%. Se utiliz6 el marcador,
anteriormente mencionado, sin embargo, no se utilizé Azul de Bromofenol
(Promega, USA), debido a que el buffer Green GoTaq® (Promega, USA),
contiene dos colorantes (azul y amarillo) que se separan durante la
electroforesis y un compuesto que aumenta la densidad de la muestra,
permitiendo asi la carga directa de los amplicones en el gel
(https:/lwww.promega.com/). La migracion de los amplicones se realiz6 a 120
Voltios durante 25 minutos y la diferente intensidad en las bandas amplificadas
se observaron con la ayuda de un transiluminador con luz ultravioleta
ImageQuant 300 (General Electric, Fairfield, SC).
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3.7.3.2 Amplificacion del polimorfismo rs713598 (145 C>G) del gen
TAS2R38

A patrtir de los parametros obtenidos en la estandarizacion, la reaccion final que
se utiliz6 para amplificar todas las muestras fue llevada a cabo bajo las
siguientes condiciones: denaturacion inicial de 4 minutos a 94°C; 32 ciclos
conformados por 30 segundos a 94°C y 30 segundos a 56°C; 45 segundos a

72°C; y una elongacion final de 7 minutos a 72°C.

3.7.4 Reaccion de PCR de punto final para los polimorfismos rs1726866
(785 C>T) y rs10246939 (886 G>A) del gen TAS2R38

Se procedio a realizar la reaccion de PCR para la amplificacion del fragmento
de 588 pb. del gen TAS2R38, que amplificaba los polimorfismos rs1726866 y
rs10246939. Se trabaj0 bajo las mismas condiciones de esterilidad
mencionadas en la seccion 3.7.3, y para la amplificacion del fragmento se
ajustd a un volumen final de reaccion de 25 uL por cada muestra, la cual estuvo
compuesta por: 16,75 pL de H,O Milli-Q, 2,5 pL de 5X Green GoTaq® Reaction
Buffer (Promega, USA), 1 upL de MgCl, (50mM), 0,5 pL de dNTP's
(dideoxinucleotidos trifosfato a 10 mM cada uno), 1 yL del cebador FW 5'-
TCCAAGCTCATCCGTTTCTC-3' (10 pM), 1 puL de cebador Rv 5'-
CCAGAGCAGAATGGTCATCA-3' (10 uM), 0.25 pL de Taq DNA Polimerasa (5
U/pL) (Invitrogen™, California) y 2 pL de templado de ADN (30 ng/uL).

3.7.4.1 Estandarizacién en la Tm de los cebadores en lareacciéon de PCR

Se realiz0 una estandarizacion en la Tm de los cebadores FW 5'-
TCCAAGCTCATCCGTTTCTC-3' y Rv 5-CCAGAGCAGAATGGTCATCA-3,,
bajo un gradiente de temperatura en el termociclador MultiGene™ OptiMax
Thermal Cycler 115V (Labnet, USA).
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La reaccién fue llevada a cabo bajo las siguientes condiciones: denaturacion
inicial de 5 minutos a 95°C; seguido de 32 ciclos conformados por 30 segundos
a 94°C y 30 segundos a 55,5; 56,5; 57,5; 58,5; 59,5; 60,5; 61,5y 62,5°C para
que se anillen los cebadores; 45 segundos a 72°C para la extension del

fragmento; y una elongacién final de 10 minutos a 72°C.

La comprobacion de la amplificacion del fragmento de 588 pb. del gen
TAS2R38 a diferentes temperaturas de melting, se realizd mediante una
electroforesis horizontal bajo las mismas condiciones descritas en el apartado
3.7.3.1.

3.7.4.2 Amplificacion de los polimorfismos rsl1726866 (785 C>T) vy
rs10246939 (886 G>A) del gen TAS2R38

A patrtir de los parametros obtenidos en la estandarizacion, la reaccion final que
se utiliz6 para amplificar todas las muestras fue llevada a cabo bajo las
siguientes condiciones: denaturacion inicial de 5 minutos a 95°C; 32 ciclos
conformados por 30 segundos a 94°C y 30 segundos 57,5°C; 45 segundos a
72°C; y una elongacion final de 10 minutos a 72°C.

Las amplificaciones de los fragmentos de 588 y 321 pb. del gen TAS2R38,
fueron comprobadas mediante una electroforesis horizontal en gel de agarosa
al 2% y observadas en un transiluminador con luz ultravioleta ImageQuant 300
(General Electric, Fairfield, SC).

3.8 SECUENCIACION TIPO SANGER CON ELECTROFORESIS CAPILAR
3.8.1 Purificacion de los productos de PCR por Ampure®
Una vez confirmada la correcta amplificacion de los fragmentos de 321 y 588

pb. del gen TAS2R38, se procedid a purificar cada fragmento con el método de

purificacién Agencourt AMpure® XP (Beckman Coulter, California).
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Como paso inicial, se equilibr6 el AMpure® a temperatura ambiente y se
homogeniz6 mediante vértex. A continuacion, en tubos de PCR estériles de 0,2
mL, se colocaron 15 pL de AMpure® y 10 pL de producto de PCR. Las
muestras fueron mezcladas mediante vortex e incubadas durante 5 minutos a
temperatura ambiente. Posteriormente, se coloc6 cada tubo en una placa
magnética y se dejoé en reposo durante 5 minutos hasta observar la formacion
de un anillo. Transcurrido este tiempo, se procedié a aspirar el liquido
cuidadosamente sin tocar el anillo en las paredes de cada tubo y evitando
retirar los tubos de la placa magnética. Se adicion6é a cada tubo 200 uL de
etanol grado 70% fresco y se incubd durante 30 segundos. Se procedio a
eliminar el etanol por inversion sobre un papel absorbente manteniendo los
tubos en la placa magnética. Se repitié el lavado con etanol grado 70%, la
incubacion durante 30 segundos y su descarte. Evitando retirar los tubos de la
placa magnética, se eliminaron los remanentes de etanol en el fondo de cada
tubo, y se dejé secar los tubos en la incubadora a 37°C durante 15 minutos.
Una vez transcurrido el tiempo establecido, se retiraron los tubos de la placa
magnética y se agregaron 30 pyL de H,O Milli-Q. Se procedié a re-suspender
las muestras mediante vértex hasta observar que el liquido se tornara color
marrén. Los tubos fueron colocados nuevamente en la placa magnética e
incubados durante 30 segundos a temperatura ambiente. Finalmente, se
extrajo de cada tubo el liquido sin tocar el anillo formado en las paredes y se
colocé en nuevos tubos de PCR estériles de 0,2 mL. Los amplificados de ADN
purificados fueron almacenados a -20°C.

3.8.2 Reaccidén en cadena de la polimerasa de secuencia

Una vez purificado el fragmento de PCR de 321 pb. del gen TAS2R38, se
procedié a realizar una PCR de secuencia para el polimorfismo rs713598. Se
ajusto a un volumen final de reaccién de 6 pL por cada muestra, la cual estuvo
compuesta por: 1,5 pL de H,O Milli-Q; 0,5 pL de BigDye® Terminator v1.1 Cycle
Sequencing (Applied Biosystems™ USA) utilizado para fragmentos cortos; 0,9

uL de BigDye® Terminator v1.1/3.1 Sequencing Buffer (5x) (Applied
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Biosystems™, USA); 1,6 pL del cebador FW 5'-
ATGTTGACTCTAACTCGCACCG-3' (1 uM) y 1,5 pL de PCR purificado.

Asi mismo, después de la purificacion del fragmento de PCR de 588 pb. del
gen TAS2R38, se procedid a realizar una PCR de secuencia para los
polimorfismos rs1726866 y rs10246939. Se ajustd a un volumen final de
reaccion de 6 yL por cada muestra, la cual estuvo compuesta por: 1,5 uL de
H,O Milli-Q; 0,5 pL de BigDye® Terminator v3.1 Cycle Sequencing (Applied
Biosystems™, USA) utilizado para fragmentos largos; 0,9 uL de BigDye®
Terminator v1.1/3.1 Sequencing Buffer (5x) (Applied Biosystems™, USA); 1,6
uL del cebador FW 5'-TCCAAGCTCATCCGTTTCTC-3' (1 uM) y 1,5 pL de PCR

purificado.

La reaccion final que se utilizé para la PCR de secuencia fue llevada a cabo en
el termociclador SureCycler 8800 (Agilent Technologies, USA) bajo las
siguientes condiciones: desnaturalizacion inicial a 96°C por 3 minutos; seguido
de 25 ciclos conformados por una segunda desnaturalizacién a 96°C por 10
segundos, hibridacion a 50,5°C por 5 segundos y elongacién a 60°C por 4

minutos.

3.8.3 Purificacion de PCR de secuencia por Cleanseq®

Los nuevos fragmentos amplificados por la PCR de secuencia fueron
purificados con el método de purificacion Agencourt CleanSEQ® (Beckman
Coulter, California).

Previamente, se equilibr6 el CleanSEQ® a temperatura ambiente y se
homogeniz6 mediante vortex. En tubos de PCR estériles de 0,2 mL, se
colocaron 2 pL de CleanSEQ®, 16,2 uL de etanol grado 85% fresco y 6 uL de
PCR de secuencia. Las muestras fueron mezcladas mediante vortex y
colocadas en una placa magnética en reposo durante 3 minutos hasta observar
la formacién de un anillo. Una vez transcurrido este tiempo, se procedido a

aspirar el liguido cuidadosamente sin tocar el anillo en las paredes de cada
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tubo sin retirar los tubos de la placa magnética. Se adiciond a cada tubo 100 uL
de etanol grado 85% fresco y se incubd durante 30 segundos. Se procedi6 a
eliminar el etanol por inversion sobre un papel absorbente manteniendo los
tubos en la placa magnética. Se repitié el lavado con etanol grado 85%, la
incubacion durante 30 segundos y su descarte. Evitando retirar los tubos de la
placa magnética, se eliminaron los remanentes de etanol en el fondo de cada
tubo, y se dejé secar los tubos en la incubadora a 37°C durante 15 minutos.
Una vez transcurrido el tiempo establecido se retiraron los tubos de la placa
magnética, se agregaron 20 pL de H,O Milli-Q a cada una, y se re-
suspendieron las muestras mediante vértex. Posteriormente, se colocaron los
tubos en la placa magnética y en el menor tiempo posible se tomaron 20 uL de
cada producto. Esta cantidad se coloc6 en un nuevo plato de carga de

secuenciacion para su lectura.

3.8.4 Secuenciacion de ADN mediante electroforesis capilar

La electroforesis capilar de los fragmentos se realizé en el equipo The Applied
Biosystems® 3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, Texas). El software
utilizado para leer las secuencias fue el ABI PRISM® Data Collection V3.0
(Applied Biosystems, Texas). Para correr el fragmento de 321 pb. se utilizo el
programa RAPIDSEC36-BD3-POP7-INY1200, mientras que el fragmento de
588 pb. fue corrido por el programa Mitocondrial. Las secuencias fueron
analizadas a través del Sequencing Analysis Software 5.3.1 (Applied
Biosystems, Texas). Finalmente, el alineamiento de las secuencias de cada

polimorfismo se realiz6 en GeneBank.

3.9 CONSTRUCCION DE HAPLOTIPOS

A partir del modelo de haplotipos creado por Kim et al. (2003, pp. 1221-1225),
se construyo el haplotipo de cada individuo mediante los resultados de la
secuenciacion. Como se puede observar en la Tabla 8, a partir de la

determinacién del aminoacido Prolina (Pro) en la posicion aminoacidica 49,
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Alanina (Ala) en la posiciobn aminoacidica 262 y Valina (Val) en la posicién
aminoacidica 296, se construy0 el haplotipo PAV. De igual manera, la
presencia de los aminoacidos Alanina (Ala) en la posicion aminoacidica 49,
Valina (Val) en la posicion aminoacidica 262 e Isoleucina (lle) en la posicion
aminoacidica 296, dio como resultado el haplotipo AVI. El conjunto de
aminoacidos Alanina (Ala) en la posicién aminoacidica 49, Alanina (Ala) en la
posicion aminoacidica 262 y Valina (Val) en la posicibn aminoacidica 296,
formaron el haplotipo AAV. Finalmente el haplotipo PVI se construyo a partir de
la presencia de los aminoacidos Prolina (Pro) en la posicion aminoacidica 49,
Valina (Val) en la posicion aminoacidica 262 e Isoleucina (lle) en la posicién

aminoacidica 296.

Tabla 8. Modelo de haplotipos del gen TAS2R38 (Tomado y adaptado de: Kim
et al., 2003, pp. 1221-1225).

SNP rs713598 SNP rs1726866 SNP rs10246939
Haplotipo
Pro49Ala Ala262Val Val296lle
Prolina (P) + Alanina (A) + Valina (V) PAV
Alanina (A) + Valina (V) + Isoleucina (I) AVI
Alanina (A) + Alanina (A) + Valina (V) AAV
Prolina (P) + Valina (V) + Isoleucina (1) PVI

3.10 ANALISIS ESTADISTICO

La informacion recolectada en la encuesta biomédica fue recopilada en una
base de datos. Se calcularon las frecuencias de las edades, género, habitos y
evaluacion sensorial de los individuos con el benzoato de sodio. Tras la
determinacion genotipica de los individuos estudiados, se procedié a calcular
las frecuencias genotipicas de la poblacion estudiada. Las frecuencias se
obtuvieron dividiendo el numero de individuos con cada genotipo (homocigoto
dominante, heterocigoto y homocigoto recesivo) para el numero total de
individuos. La suma de las frecuencias genotipicas para determinar el equilibrio

en la poblacion estudiada debe ser igual a 1,0.
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Para determinar si existen diferencias significativas entre la asociacion de la
percepcion del sabor amargo, en diferentes concentraciones de benzoato de
sodio, y los polimorfismos y haplotipos encontrados, se realizd un analisis
estadistico mediante la prueba exacta de Fisher con el software SPSS
stadistics 22.0 (IBM, USA) bajo licencia académica. En el andlisis se utilizo el
meétodo estadistico de tablas cruzadas y se calcul6 la prueba exacta de Fisher,

debido a que los resultados presentaron frecuencias esperadas menores que 5.



36

4. RESULTADOS

4.1 ENCUESTA BIOMEDICA

El presente estudio analizé un total de 110 muestras biologicas procedentes de
individuos ubicados en el canton Quito. Todas las encuestas biomédicas
realizadas en el grupo de estudio fueron analizadas en una base de datos.
Para esta investigacion se tomO en cuenta la edad de los individuos,
antecedentes familiares, enfermedades, ingesta de farmacos o drogas,
consumo de café, alcohol y tabaco. La clasificacion molecular se realiz6 en el

Instituto de Investigaciones Biomédicas de la Universidad de Las Américas.

4.1.1 Edad y sexo

De un total de 110 individuos estudiados, el 59,09% de los individuos eran de
sexo femenino, mientras que el 40,91% eran de sexo masculino. La
estratificacién y analisis por edad de la poblacién total mostré6 que la edad
media fue de 19 afios, cuyo rango vari6 entre 17 a 62 afios. El 55,5% de los
individuos tenian entre 17 y 19 afios de edad, mientras que el 44,5% de los

individuos tenian una edad superior a la edad media (Tabla 9).

Tabla 9. Frecuencia en la edad y sexo de los individuos

Edad Mujeres % Hombres % N %

17-19 38 58,5 23 46,9 61 55,5

220 27 41,5 22 44,9 49 44,5
4.1.2 Habitos

Se recogieron los resultados de las encuestas biomédicas en la Tabla 10,
donde se puede observar que mas de la mitad de los individuos encuestados
no consumen tabaco y ni medicinas. Sin embargo, aproximadamente la mitad
de los individuos consume café y alcohol, y poseen una enfermedad o

antecedente de enfermedades familiares (Figura 5).



37

Tabla 10. Frecuencia de los habitos de los individuos

. Fumar Café Alcohol Enfermedad AF Medicina
Caracteristica

N % N % N % N % N % N %

NO 77 70 52 473 62 564 66 60 46 418 88 80

Sl 33 30 58 52,7 48 436 44 40 64 582 22 20

90,0
80,0
700

60,0
ggg - 73 e - 6>
' ' 10,0

00 | 400
30,0
200

10,0

00

FUMAR CAFE ALCOHOL ENFERMEDAD  ANT. MEDICINA
FAMILIARES

70,0

PORCENTAIE (%)

HABITOS
Figura 5. Distribucion de la poblacion de estudio estratificada porcentualmente segln

los habitos.

4.2 EVALUACION SENSORIAL CON BENZOATO DE SODIO

Como se mencioné previamente, en la evaluacién sensorial con benzoato de
sodio, se estratificé6 porcentualmente el rango paramétrico: indetectable, débil,
moderado, fuerte y muy fuerte, segun la percepcion del sabor amargo de los
individuos en cada concentracibn de benzoato de sodio. Como se puede
observar en la Figura 6, existi6 una légica en cada rango de percepcion del
sabor amargo a una determinada concentracion. Asi mismo, se observo que
alrededor del 70% no percibié el sabor amargo del benzoato de sodio al
0,001%, mientras que el 30% logré percibir el sabor. A medida que se
incrementaba la concentracion, la frecuencia en la percepcion del sabor fue
aumentando. En la concentracion de 0,08%; el 8,2% de los individuos no
percibio el sabor amargo, mientras que el 41,8% tuvo una percepcion débil, el
49,1% una percepcion moderada, y el 0,9% una percepcion fuerte. A partir de

las frecuencias, se puede establecer que la dosis umbral, a la cual la mayoria
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de los individuos logré percibir el sabor amargo en el compuesto benzoato de

sodio, es a una concentracion de 0,08%. De igual manera, se observo que en

la concentracion 0,40% de benzoato de sodio, el 33% de individuos percibieron

el compuesto con un sabor amargo fuerte, y el 61% de individuos con un sabor

muy fuerte. Por otra parte, en la concentracién 0,75% de benzoato de sodio, el

10% de individuos percibieron un sabor amargo fuerte y que el 88% percibieron

un sabor amargo muy fuerte (Tabla 11).

Tabla 11. Frecuencia en la evaluaciéon sensorial de benzoato de sodio

Evaluacién

) 0,001% 0,08% 0,25% 0,40% 0,75%
Sensorial
Rangos de . . . . .
. Frecuencia %  Frecuencia %  Frecuencia %  Frecuencia %  Frecuencia %
percepcion
Indetectable 77 70 9 8,2 0 0 0 0
Débil 30 27 46 42 10 9,1 1 0,9
Moderado 2 1,8 54 49 36 33 6 55 1,8
Fuerte 1 0,9 0,9 61 56 36 33 11 10
Muy fuerte 0 0 0 3 2,7 67 61 97 88
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Figura 6. Evaluacion sensorial bajo diferentes concentraciones de benzoato de sodio, seglin rangos paramétricos, estratificada porcentualmente.
a. Concentraciones de benzoato de sodio: 0.001%, 0.08%, 0.25%, 0.40% y 0.75%.
b. Rangos paramétricos en cuanto a la percepcion del sabor amargo: 1 indetectable, 2 débil, 3 moderada, 4 fuerte, 5 muy fuerte.

4.3 EXTRACCION DEL ADN GENOMICO

Mediante la aplicacion del protocolo para la extraccion de &cidos nucleicos a
partir de sangre periférica previamente descrito en el apartado de metodologia,
se obtuvo un total de 110 muestras de ADN de individuos ubicados en el

canton Quito.

4.3.1 Evaluacién de la concentracién del ADN

Al realizar el andlisis cualitativo de las muestras de ADN que fueron obtenidas

a partir de sangre periférica, se observd que el ADN no se encontraba
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fragmentado y la intensidad de la banda se relacionaba con la concentracion
del material genético.

En el andlisis cuantitativo (Anexo 4), se midié las concentraciones iniciales y
finales de cada muestra de ADN mediante el uso del NanoDrop 2000 (Thermo
Fisher Scientific, Massachusetts). Se obtuvo una concentracién promedio de
54,03 ng/uL, siendo la concentracibn mas baja 19,4 ng/pL y la mas alta 97,3
ng/uL.

4.4 DETERMINACION DEL GENOTIPO

4.4.1 Amplificacién de los fragmentos de interés del gen TAS2R38

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), bajo las condiciones y reactivos
descritas previamente en el apartado de metodologia, dio como resultado la

amplificacion de dos fragmentos de aproximadamente 321 pb. y 588 pb. como

se puede observar en las Figuras 7 y 8.

Figura 7. Electroforesis del fragmento de ADN de aproximadamente 321 pares de bases del
gen TAS2R38, en un gel de agarosa al 2% tefido con bromuro de etidio.

a. Carril 1: Marcador Molecular (MM).

b. Carriles 2-11: Amplificacién del fragmento de 321 pb.

c. Carril 12: Control negativo.
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Figura 8. Electroforesis del fragmento de ADN de aproximadamente 588 pares de bases del

gen TAS2R38, en un gel de agarosa al 2% tefiido con bromuro de etidio.
a. Carril 1 y 10: Marcador Molecular (MM).

b. Carriles 2-9 y 11-18: Amplificacidén del fragmento de 588 pb.

¢. Carril 19: Control negativo.

4.5 SECUENCIACION TIPO SANGER CON ELECTROFORESIS CAPILAR

4.5.1 Andlisis genético de la variante C145G

Tres tipos de resultados se identificaron mediante el software descrito en el
apartado de metodologia. En la Figura 9, en el primer cuadrante se puede
observar la presencia de individuos homocigotos normales (CC), los cuales
presentaron una curva azul en la posicion del nucleétido 145. En el segundo
cuadrante se observo la presencia de individuos heterocigotos (CG), los cuales
presentaron una curva azul y negra sobrepuesta en la posicion del nucle6tido
145. Finalmente, en el tercer cuadrante, se observé la presencia de individuos
homocigotos mutantes (GG), los cuales presentaron una curva negra en la

posicion del nucleotido 145.
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Figura 9. ldentificacion del polimorfismo C145G del gen TAS2R38 por secuenciacion capilar.
A. Secuencia para homocigotos C/C (Pro/Pro)
B. Secuencia para heterocigotos C/G (Pro/Ala)
C. Secuencia para homocigotos G/G (Ala/Ala)

4.5.1.1 Frecuencias genotipicas

En la Tabla 12 y en la Figura 10, se pueden observar las diferentes
distribuciones de frecuencias genotipicas encontradas en la variante C145G del
gen TAS2R38. A partir de la secuenciacion capilar, se encontré una frecuencia
genotipica de 60% en homocigotos normales (CC), 34,5% en heterocigotos

(CG) y 5,5% en homocigotos mutantes (GG).

Tabla 12. Distribucién y frecuencias genotipicas de los polimorfismos C145G,
C785T y G886A del gen TAS2R38.

SNP rs713598 SNP rs1726866 SNP rs10246939

Genotipo
C145G  Frec. % C785T  Frec. % G886A  Frec. %
Homocigoto Dominante Cc/C 66 60 C/C 69 62,7 GIG 66 60
Heterocigoto C/IG 38 34,5 CIT 36 32,7 AIG 39 35,5

Homocigoto Recesivo GIG 6 5,5 TIT 5 4,5 A/A 5 4,5
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Figura 10. Distribucion y frecuencia genotipica en el polimorfismo C145G del
gen TAS2R38.

4.5.2 Andlisis genético de la variante C785T

De igual manera, mediante el software de secuenciacion, se observaron tres
tipos de resultados. En la Figura 11, en el primer cuadrante se puede observar
la presencia de individuos homocigotos normales (CC), los cuales presentaron
una curva azul en la posicién del nucleétido 785. En el segundo cuadrante, se
puede observar la presencia de individuos heterocigotos (CT), los cuales
presentaron una curva azul y roja sobrepuesta en la posicion del nucle6tido
785. Finalmente, en el tercer cuadrante, se puede observar la presencia de
individuos homocigotos mutantes (TT), los cuales presentaron una curva roja

en la posicién del nucledtido 785.
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Figura 11. Identificacion del polimorfismo C785T del gen TAS2R38 por secuenciaciéon capilar.
A. Secuencia para homocigotos C/C (Ala/ Ala)
B. Secuencia para heterocigotos C/T (Ala /Val)
C. Secuencia para homocigotos T/T (Val / Val)

4.5.2.1 Frecuencias genotipicas

En la Tabla 12 y en la Figura 12, se pueden observar las diferentes
distribuciones de frecuencias genotipicas encontradas en la variante C785T del
gen TAS2R38. A partir de la secuenciacion capilar, se encontré una frecuencia
genotipica de 62,7% en homocigotos normales (CC), 32,7% en heterocigotos

(CT) y 4,5% en homocigotos mutantes (TT).
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Figura 12. Distribucién y frecuencia genotipica en el polimorfismo C785T del
gen TAS2R38.
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4.5.3 Analisis genético de la variante G886A

En el analisis genético de la variante G886A, se observaron tres tipos de
resultados en la secuenciacion. En la Figura 13, en el primer cuadrante se
puede observar la presencia de individuos homocigotos normales (GG), los
cuales presentaron una curva negra en la posicion del nucleétido 886. En el
segundo cuadrante se puede observar la presencia de individuos heterocigotos
(GA), los cuales presentaron una curva negra y verde sobrepuesta en la
posicion del nucleétido 886. Finalmente en el tercer cuadrante, se puede
observar la presencia de individuos homocigotos mutantes (AA), los cuales

presentaron una curva verde en la posicion del nucle6tido 886.
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Figura 13. ldentificacion del polimorfismo G886A del gen TAS2R38 por secuenciacién capilar.
A Secuencia para homocigotos G/G (Val/Val)

B. Secuencia para heterocigotos G/A (Val/lle)

C. Secuencia para homocigotos A/A (lle/lle)

4.5.3.1 Frecuencias genotipicas

En la Tabla 12 y en la Figura 14, se pueden observar las diferentes
distribuciones de frecuencias genotipicas encontradas en la variante G886A del
gen TAS2R38. A partir de la secuenciacion capilar, se encontré una frecuencia
genotipica de 60% en homocigotos normales (GG), 35,5% en heterocigotos

(GA) y 4,5% en homocigotos mutantes (AA).
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Figura 14. Distribucién y frecuencia genotipica en el polimorfismo G886A del
gen TASZ2R38.

4.6 ANALISIS DE HAPLOTIPOS

A partir de los resultados de secuenciacion y el andlisis aminoacidico, se
construyeron los haplotipos de la poblacion estudiada segun el modelo creado
por Kim et al. (2003, pp. 1221-1225), el cual se describe previamente en el
apartado de metodologia. Mediante la evaluacion de los polimorfismos C145G,
C785T y G886A presentes en la poblacion, se determinaron 4 haplotipos: PAV,
AVI, AAV y PVI (Tabla 13). En la Figura 15, se puede observar que existio una
frecuencia mayoritaria del haplotipo PAV con el 93,6%, y una frecuencia
minoritaria de 3,6%; 1,8% y 0,9% de los haplotipos AVI, AAV y PVI,

respectivamente.

Tabla 13. Frecuencias de los haplotipos formados a partir de los polimorfismos
C145G, C785T y G886A del gen TAS2R38, presentes en los individuos.

Haplotipos Frecuencia Porcentaje
PAV (Pro-Ala-Val) 103 93,6
AVI (Ala-Val-Iso) 4 3,6
AAV (Ala-Ala-Val) 2 1,8
PVI (Pro-Val-1so) 1 0,9

Total 110 100
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Figura 15. Distribucion y frecuencia de haplotipos formados a partir de los
polimorfismos C145G, C785T y G886A del gen TAS2R38, presentes en los
individuos.

4.7 ANALISIS ESTADISTICO

4.7.1 Asociacion de los habitos con los polimorfismos C145G, C785T y
G886A del gen TAS2R38

En la asociacién de los habitos con el polimorfismo C145G, se observd que
existi6 mayor frecuencia (60,0%) de todos los habitos en el genotipo CC y
menor frecuencia (5,5%) en el genotipo GG (Tabla 14). De igual manera, se
puede observar que no existio diferencia significativa (p>0,05) en la asociacion
de los habitos con el polimorfismo C145G, sino solamente en el consumo de
alcohol (p=0,02).
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Tabla 14. Asociacion de los hébitos con el polimorfismo C145G del gen
TAS2R38

SNP rs713598 Estadistica
Habitos C/C C/G GIG Fisher Valor P
N % N % N %
Género F 40 61,50% 23  35,40% 2 3,10% 1,718 0,447
M 26 57,80% 15 33,30% 4 8,90%
Fumar NO 43 55,80% 30 39,00% 4 5,20% 2,322 0,342
S 23 69,70% 8 24,20% 2 6,10%
Café NO 31 59,60% 18 34,60% 3 5,80% 0,122 1
Sl 35 60,30% 20 34,50% 3 5,20%
Alcohol NO 34 54,80% 27 43,50% 1 1,60% 7,589 0,02
Sl 32 66,70% 11 22,90% 5 10,40%
Enfermedad NO 43 65,20% 20 30,30% 3 4,50% 1,956 0,377
SI 23 52,30% 18 409,00% 3 6,80%
Ant. Familiares NO 28 60,90% 16 34,80% 2 4,30% 0,222 1
SI 38 59,40% 22 34,40% 4 6,30%
Medicina NO 53 60,20% 30 34,10% 5 5,70% 0,154 1
Sl 13 59,10% 8 36,40% 1 4,50%

En el andlisis de las frecuencias de cada habito en relacion a los genotipos del
polimorfismo C785T, se encontré que estos se asociaron en mayor frecuencia
(62,7%) en el genotipo CC y menor frecuencia (4,5%) en el genotipo TT. Asi
mismo, en el andlisis de las frecuencias de los habitos con el polimorfismo
G886A existio mayor frecuencia (62,3%) en el genotipo GG y menor frecuencia
(3,9%) en el genotipo AA. Sin embargo, ambos andlisis presentaron valores no
significativos (p>0,05). Los valores descritos en su totalidad (Anexo 5y 6) se

pueden observar en la seccion de Anexos.
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4.7.2 Asociacion de los polimorfismos C145G, C785T y G886A del gen
TAS2R38 con la capacidad de percepcion del sabor amargo

4.7.2.1 Asociacion del polimorfismo C145G del gen TAS2R38 con la
concentracion de 0,001% de benzoato de sodio

En la Figura 16 se puede observar que a una concentracion de 0,001% de
benzoato de sodio, los individuos clasificaron la percepcién del sabor amargo
como indetectable, débil, moderada y fuerte.

Se realizd una asociacién de los rangos de percepcion en la concentracion
0,001%, con los genotipos del polimorfismo C145G. En el rango indetectable,
se obtuvo una n=77, en donde se puede observar una frecuencia de 59,7%
(n=46) en el genotipo CC; 33,8% (n=26) en el genotipo CG y 6,5% (n=5) en el
genotipo GG. En el rango débil, con una n=30, se puede observar una
frecuencia de 56,7% (n=17) en el genotipo CC; 40,0% (n=12) en el genotipo
CG vy 3,3% (n=1) en el genotipo GG. Finalmente, se observdé una n=2 en el
rango moderado y una n=1 en el rango fuerte, con una frecuencia del 100,0%
del genotipo CC en los dos rangos. Los valores y frecuencias de la asociacion
se encuentran descritos en su totalidad en el Anexo 7.
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CG y GG dentro de cada rango de percepcidn: indetectable, débil, moderaday fuerte.

Figura 16. Distribucion porcentual del polimorfismo C145G del gen TAS2R38 con los rangos de
percepcién del sabor amargo en una concentracién de 0,001% de benzoato de sodio.

a. En la concentracién 0,001% de benzoato de sodio, se realizé la distribucion de los genotipos CC,

50

En la Figura 17 se puede observar que la frecuencia del genotipo CC, del total

de 110 individuos, en el rango indetectable es 41,8%, débil 15,5%; moderada

1,8% y fuerte 0,9%. Asi mismo, la frecuencia del genotipo CG, del total, en el

rango indetectable es 23,6%, débil 10,9% y sin frecuencias en los otros rangos.

Finalmente la frecuencia del genotipo GG, del total, en el rango indetectable es

4,5%, débil 0,9%; moderada y fuerte 0%. Se obtuvo un valor de F Fisher

p=0.857, demostrando que no existid significancia en esta asociacion.
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Figura 17. Distribucién de los genotipos CC, CG y GG del polimorfismo C145G del
gen TASZ2R38 en los rangos de percepcion del sabor amargo: indetectable, débil,
moderada vy fuerte en una concentracion de 0,001%

* Prueba exacta de Fisher: p=0.857.

4.7.2.2 Asociacion del polimorfismo C145G del gen TAS2R38 con la

concentracion de 0,08% de benzoato de sodio

En la Figura 18 se puede observar que a una concentraciéon de 0,08% de
benzoato de sodio, los individuos clasificaron la percepcién del sabor amargo
como indetectable, débil, moderada y fuerte.

Se realizé una asociacién de los rangos de percepcion en la concentracion
0,08%, con los genotipos del polimorfismo C145G. En el rango indetectable,
con un n=9, se puede observar una frecuencia de 22,2% (n=2) en el genotipo
CC; 77,8% (n=7) en el genotipo CG y 0% en el genotipo GG. En el rango débil,
con un n=46, se puede observar una frecuencia de 63,0% (n=29) en el
genotipo CC; 32,6% (n=15) en el genotipo CG y 4,3% (n=2) en el genotipo GG.
En el rango moderado, con una n=54, existid una frecuencia de 63,0% (n=34)
en el genotipo CC; 29,6% (n=16) en el genotipo CG y 7,4% (n=4) en el
genotipo GG. Finalmente, se observo una frecuencia del 100,0% del genotipo
CC en el rango fuerte con una n=1. Los valores y frecuencias de la asociacién

se encuentran descritos en su totalidad en el Anexo 8.
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Figura 18. Distribucion porcentual del polimorfismo C145G del gen TAS2R38 con los rangos de
percepcion del sabor amargo en una concentracién de 0,08% de benzoato de sodio.
a. En la concentracion 0,08% de benzoato de sodio, se realizé la distribucion de los genotipos CC,

CG y GG dentro de cada rango de percepcion: indetectable, débil, moderaday fuerte.

En la Figura 19 se puede observar que la frecuencia del genotipo CC, del total
de 110 individuos, en el rango indetectable es 1,8%, débil 26,4%; moderada
30,9% y fuerte 0,9%. Asi mismo, la frecuencia del genotipo CG, del total, en el
rango indetectable es 6,4%, débil 13,6%; moderada 14,5% vy sin frecuencia en
el rango fuerte. Finalmente la frecuencia del genotipo GG, del total, en los
rangos indetectable y fuerte es 0%, mientras que en débil y moderada son
1,8% y 3,6%. Se obtuvo un valor de F Fisher p=0.148, demostrando que no

existid significancia en esta asociacion.
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Figura 19. Distribucion de los genotipos CC, CG y GG del polimorfismo C145G del
gen TAS2R38 en los rangos de percepcion del sabor amargo: indetectable, débil,
moderada y fuerte en una concentracion de 0,08%.

* Prueba exacta de Fisher: p=0.148.

4.7.2.3 Asociaciéon del polimorfismo C145G del gen TAS2R38 con la

concentraciéon de 0,25% de benzoato de sodio

En la Figura 20 se puede observar que a una concentracion de 0,25% de
benzoato de sodio, los individuos clasificaron la percepcion del sabor amargo
como débil, moderada, fuerte y muy fuerte.

Se realizd una asociacion de los rangos de percepcion en la concentracion
0,25%, con los genotipos del polimorfismo C145G. En el rango débil, con una
n=10, se puede observar una frecuencia de 30,0% (n=3) en el genotipo CC;
70,0% (n=7) en el genotipo CG y 0% en el genotipo GG. En el rango
moderado, con una n=36, se puede observar una frecuencia de 75,0% (n=27)
en el genotipo CC; 22,2% (n=8) en el genotipo CG y 2,8% (n=1) en el genotipo
GG. En el rango fuerte, con una n=61, existié una frecuencia de 54,1% (n=33)
en el genotipo CC; 37,7% (n=23) en el genotipo CG y 8,2% (n=5) en el
genotipo GG. Finalmente, se observé una frecuencia del 100,0% del genotipo
CC en el rango muy fuerte con una n=3. Los valores y frecuencias de la

asociacion se encuentran descritos en su totalidad en el Anexo 9.
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Figura 20. Distribucion porcentual del polimorfismo C145G del gen TAS2R38 con los rangos de
percepcion del sabor amargo en una concentracion de 0,25% de benzoato de sodio.
a. Enla concentracion 0,25% de benzoato de sodio, se realizo la distribucion de los genotipos CC,

CG y GG dentro de cada rango de percepcion: débil, moderada, fuerte y muy fuerte.

En la Figura 21 se puede observar que la frecuencia del genotipo CC, del total
de 110 individuos, en el rango débil es 2,7%, moderado 24,5%; fuerte 30,0% y
muy fuerte 2,7%. Asi mismo, la frecuencia del genotipo CG, del total, en el
rango débil es 6,4%; moderada 7,3%; fuerte 20,9% y sin frecuencia en el rango
muy fuerte. Finalmente la frecuencia del genotipo GG, del total, en los rangos
débil y muy fuerte es 0%, mientras que en moderada y fuerte son 0,9% y 4,5%.
Se obtuvo un valor de F Fisher p=0.061, demostrando que no existid

significancia en esta asociacion.
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Figura 21. Distribucion de los genotipos CC, CG y GG del polimorfismo C145G del
gen TAS2R38 en los rangos de percepcidn del sabor amargo: débil, moderada, fuerte
y muy fuerte en una concentracién de 0,25%.

* Prueba exacta de Fisher: p=0.061.

4.7.2.4 Asociacion del polimorfismo C145G del gen TAS2R38 con la

concentraciéon de 0,40% de benzoato de sodio

En la Figura 22 se puede observar que a una concentracion de 0,40% de
benzoato de sodio, los individuos clasificaron la percepcién del sabor amargo
como débil, moderada, fuerte y muy fuerte.

Se realizé una asociacién de los rangos de percepcion en la concentracion
0,40%, con los genotipos del polimorfismo C145G. En el rango débil, con una
n=1, se puede observar una frecuencia de 0% en los genotipos CC y GG, y una
frecuencia del 100,0% en el genotipo CG. En el rango moderado, con una n=6,
se puede observar una frecuencia de 50,0% (n=3) en el genotipo CC; 50,0%
(n=3) en el genotipo CG y 0% en el genotipo GG. En el rango fuerte, con una
n=36, existié una frecuencia de 66,7% (n=24) en el genotipo CC; 30,6% (n=11)
en el genotipo CG y 2,8% (n=1) en el genotipo GG. Finalmente, en el rango
muy fuerte, con un n=67, se observd una frecuencia de 58,2% (n=39) en el
genotipo CC; 34,4% (n=23) en el genotipo CG y 7,5% (n=5) en el genotipo GG.
Los valores y frecuencias de la asociacion se encuentran descritos en su

totalidad en el Anexo 10.



Débil

Moderada

uC/C mC/C

uC/G uC/G

" GG nG/G
Fuerte Muy fuerte

uC/C uC/C

uC/G uC/G

nG/IG nG/IG

percepcion del sabor amargo en una concentracion de 0,40% de benzoato de sodio.

CG y GG dentro de cada rango de percepcion: débil, moderada, fuerte y muy fuerte.

Figura 22. Distribucién porcentual del polimorfismo C145G del gen TAS2R38 con los rangos de

a. En la concentracién 0,40% de benzoato de sodio, se realizé la distribucién de los genotipos CC,
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En la Figura 23 se puede observar que la frecuencia del genotipo CC, del total

de 110 individuos, en el rango débil es 0%, moderado 2,7%; fuerte 21,8% y

muy fuerte 35,5%. Asi mismo, la frecuencia del genotipo CG, del total, en el

rango débil es 0,9%; moderada 2,7%; fuerte 10,0% y 20,9% en el rango muy

fuerte. Finalmente la frecuencia del genotipo GG, del total, en los rangos débil y

moderado es 0%, mientras que en fuerte y muy fuerte son 0,9% y 4,5%. Se

obtuvo un valor de F Fisher p=0.637, demostrando que no existio significancia

en esta asociacion.
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Figura 23. Distribucién de los genotipos CC, CG y GG del polimorfismo C145G del
gen TAS2R38 en los rangos de percepcién del sabor amargo: moderada, fuerte y muy
fuerte en una concentracion de 0,40%.

*Prueba exacta de Fisher: p=0.637.

4.7.2.5 Asociacion del polimorfismo C145G del gen TAS2R38 con la

concentraciéon de 0,75% de benzoato de sodio

En la Figura 24 se puede observar que a una concentracion de 0,75% de
benzoato de sodio, los individuos clasificaron la percepcién del sabor amargo
como moderado, fuerte y muy fuerte.

Se realizé una asociacién de los rangos de percepcion en la concentracion
0,75%, con los genotipos del polimorfismo C145G. En el rango moderado, con
una n=2, se puede observar una frecuencia de 0% en el genotipo CC; 100,0%
en el genotipo CG y 0% en el genotipo GG. En el rango fuerte, con una n=11,
existio una frecuencia de 72,7% (n=8) en el genotipo CC; 27,3% (n=3) en el
genotipo CG y 0% en el genotipo GG. Finalmente, en el rango muy fuerte, con
una n=97, se observo una frecuencia de 59,8% (n=58) en el genotipo CC;
34,0% (n=33) en el genotipo CG y 6,2% (n=6) en el genotipo GG. Los valores y
frecuencias de la asociacion se encuentran descritos en su totalidad en el
Anexo 11.
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Figura 24. Distribucién porcentual del polimorfismo C145G del gen TAS2R38 con los rangos de
percepcion del sabor amargo en una concentracion de 0,75% de benzoato de sodio.
a. En la concentracion 0,75% de benzoato de sodio, se realizo la distribucion de los genotipos CC,

CG y GG dentro de cada rango de percepcion: moderada, fuerte y muy fuerte.
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En la Figura 25 se puede observar que la frecuencia del genotipo CC, del total

de 110 individuos, en el rango moderado es 0%; fuerte 7,3% y muy fuerte

52,7%. Asi mismo, la frecuencia del genotipo CG, del total, en el rango

moderada 1,8%; fuerte 2,7% y 30,0% en el rango muy fuerte. Finalmente en el

genotipo GG, del total, no existieron frecuencias en los rangos moderado y

fuerte, mientras que en el rango muy fuerte es 5,5%. Se obtuvo un valor de F

Fisher p=0.381, demostrando que no existio significancia en esta asociacion.
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Figura 25. Distribucién de los genotipos CC, CG y GG del polimorfismo C145G del
gen TAS2R38 en los rangos de percepcion del sabor amargo: moderada, fuerte y muy
fuerte en una concentracion de 0,75%.

*Prueba exacta de Fisher: p=0.381.

4.7.2.6 Asociacion del polimorfismo C785T del gen TAS2R38 con la

concentracion de 0,001% de benzoato de sodio

Se realizdé una asociacion de los rangos de percepcion en la concentracion
0,001%, con los genotipos del polimorfismo C785T (Figura 26). En el rango
indetectable, con un n=77, se puede observar una frecuencia de 61,0% (n=47)
en el genotipo CC; 32,5% (n=25) en el genotipo CT y 6,5% (n=5) en el genotipo
TT. En el rango débil, con un n=30, se puede observar una frecuencia de
63,3% (n=19) en el genotipo CC; 36,7% (n=11) en el genotipo CT y 0% en el
genotipo TT. Finalmente, se observé una n=2 en el rango moderado y una n=1
en el rango fuerte, con una frecuencia del 100,0% del genotipo CC en los dos
rangos. Los valores y frecuencias de la asociacion se encuentran descritos en

su totalidad en el Anexo 12.
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Figura 26. Distribucion porcentual del polimorfismo C785T del gen TAS2R38 con los rangos de
percepcion del sabor amargo en una concentracion de 0,001% de benzoato de sodio.
a. Enla concentracién 0,001% de benzoato de sodio, se realizé la distribucién de los genotipos CC,

CT y TT dentro de cada rango de percepcion: indetectable, débil, moderada y fuerte.

En la Figura 27 se puede observar que la frecuencia del genotipo CC, del total
de 110 individuos, en el rango indetectable es 42,7%, débil 17,3%; moderada
1,8% y fuerte 0,9%. Asi mismo, la frecuencia del genotipo CT, del total, en el
rango indetectable es 22,7%, débil 10,0% y sin frecuencias en los otros rangos.
Finalmente, se puede solamente observar la frecuencia de 4,5% del genotipo
TT del total en el rango indetectable. Se obtuvo un valor de F Fisher p=0.182

demostrando que no existio significancia en esta asociacion.
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Figura 27. Distribucion de los genotipos CC, CT y TT del polimorfismo C785T del gen
TAS2R38 en los rangos de percepcion del sabor amargo: indetectable, débil,
moderada y fuerte en una concentracion de 0,001%.

* Prueba exacta de Fisher: p=0.182.

4.7.2.7 Asociacion del polimorfismo C785T del gen TAS2R38 con la

concentraciéon de 0,08% de benzoato de sodio

Se realizé una asociacién de los rangos de percepcion en la concentracion
0,08%, con los genotipos del polimorfismo C785T (Figura 28). En el rango
indetectable, con una n=9, se puede observar una frecuencia de 22,2% (n=2)
en el genotipo CC; 77,8% (n=7) en el genotipo CT y 0% en el genotipo TT. En
el rango débil, con una n=46, se puede observar una frecuencia de 65,2%
(n=30) en el genotipo CC; 30,4% (n=14) en el genotipo CT y 4,3% (n=2) en el
genotipo TT. En el rango moderado, con una n=54, existid una frecuencia de
66,7% (n=36) en el genotipo CC; 27,8% (n=15) en el genotipo CT y 5,6% (n=3)
en el genotipo TT. Finalmente, se observé una frecuencia del 100,0% del
genotipo CC en el rango fuerte con una n=1. Los valores y frecuencias de la

asociacion se encuentran descritos en su totalidad en el Anexo 13.



62

Indetectable
0,

=CIC ncic
uC/T uCIT
=TT =TT

Moderada Fuerte

= C/C =C/C
5CT uCIT
uTT nT/T

Figura 28. Distribucion porcentual del polimorfismo C785T del gen TAS2R38 con los rangos de
percepcion del sabor amargo en una concentracion de 0,08% de benzoato de sodio.

a. En la concentraciéon 0,08% de benzoato de sodio, se realizo la distribucion de los genotipos CC,

CT y TT dentro de cada rango de percepcion: indetectable, débil, moderada y fuerte.

En la Figura 29 se puede observar que la frecuencia del genotipo CC, del total
de 110 individuos, en el rango indetectable es 1,8%, débil 27,3%; moderada
32,7% y fuerte 0,9%. Asi mismo, la frecuencia del genotipo CT, del total, en el
rango indetectable es 6,4%, débil 12,7%; moderada 13,6% y sin frecuencia en
el rango fuerte. Finalmente se puede observar que no existieron frecuencias
del genotipo TT, del total, en los rangos indetectable y fuerte, mientras que en
débil y moderada son 1,8% y 2,7%. Se obtuvo un valor de F Fisher p=0.117,

demostrando que no existié significancia en esta asociacion.
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Figura 29. Distribucién de los genotipos CC, CT y TT del polimorfismo C785T del gen
TAS2R38 en los rangos de percepcion del sabor amargo: indetectable, débil,
moderada y fuerte en una concentracion de 0,08%.

*Prueba exacta de Fisher: p=0.117.

4.7.2.8 Asociacion del polimorfismo C785T del gen TAS2R38 con la

concentraciéon de 0,25% de benzoato de sodio

Se realizé una asociacién de los rangos de percepcion en la concentracion
0,25%, con los genotipos del polimorfismo C785T (Figura 30). En el rango
débil, con una n=10, se puede observar una frecuencia de 40,0% (n=4) en el
genotipo CC; 60,0% (n=6) en el genotipo CT y 0% en el genotipo TT. En el
rango moderado, con una n=36, se puede observar una frecuencia de 75,0%
(n=27) en el genotipo CC; 25,0% (n=9) en el genotipo CT y 0% en el genotipo
TT. En el rango fuerte, con una n=61, existié una frecuencia de 59,0% (n=36)
en el genotipo CC; 32,8% (n=20) en el genotipo CT y 8,2% (n=5) en el genotipo
TT. Finalmente, en el rango muy fuerte, con una n=3, se observd una
frecuencia de 66,7% (n=2) del genotipo CC; 33,3% (n=1) en el genotipo CT y
0% en el genotipo TT. Los valores y frecuencias de la asociaciéon se

encuentran descritos en su totalidad en el Anexo 14.
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Figura 30. Distribucion porcentual del polimorfismo C785T del gen TAS2R38 con los rangos de
percepcion del sabor amargo en una concentracion de 0,25% de benzoato de sodio.
a. En la concentracion 0,25% de benzoato de sodio, se realiz6 la distribucion de los genotipos CC,

CT y TT dentro de cada rango de percepcion: débil, moderada, fuerte y muy fuerte.

En la Figura 31 se puede observar que la frecuencia del genotipo CC, del total
de 110 individuos, en el rango débil es 3,6%, moderado 24,5%; fuerte 32,7% y
muy fuerte 1,8%. Asi mismo, la frecuencia del genotipo CG, del total, en el
rango débil es 5,5%; moderada 8,2%; fuerte 18,2% y 0,9% en el rango muy
fuerte. Finalmente se puede observar que no existieron frecuencias del
genotipo TT, del total, en los rangos débil, moderado y muy fuerte, mientras
que en fuerte es 4,5%. Se obtuvo un valor de F Fisher p=0.187, demostrando

gue no existio significancia en esta asociacion.
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Figura 31. Distribucién de los genotipos CC, CT y TT del polimorfismo C785T del gen
TAS2R38 en los rangos de percepcion del sabor amargo: débil, moderada, fuerte vy
muy fuerte en una concentracién de 0,25%.

* Prueba exacta de Fisher. p=0.187.

4.7.2.9 Asociacion del polimorfismo C785T del gen TAS2R38 con la

concentraciéon de 0,40% de benzoato de sodio

Se realizé una asociacién de los rangos de percepcion en la concentracion
0,40%, con los genotipos del polimorfismo C785T (Figura 32). En el rango
débil, con una n=1, se puede observar una frecuencia de 0% en los genotipos
CC y TT, y una frecuencia del 100,0% en el genotipo CT. En el rango
moderado, con una n=6, se puede observar una frecuencia de 66,7% (n=4) en
el genotipo CC; 33,3% (n=2) en el genotipo CT y 0% en el genotipo TT. En el
rango fuerte, con una n=36, existi6 una frecuencia de 69,4% (n=25) en el
genotipo CC; 30,6% (n=11) en el genotipo CT y 0% en el genotipo GG.
Finalmente, se observé en el rango muy fuerte con una n=67, una frecuencia
de 59,7% (n=40) en el genotipo CC; 32,8% (n=22) en el genotipo CT y 7,5%
(n=5) en el genotipo TT. Los valores y frecuencias de la asociacién se

encuentran descritos en su totalidad en el Anexo 15.
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Débil Moderada
uC/C uC/C
uC/T uC/T
uT/T wT/T
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= C/C uC/C
uC/T uC/T
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Figura 32. Distribucion porcentual del polimorfismo C785T del gen TAS2R38 con los rangos de
percepcion del sabor amargo en una concentracién de 0,40% de benzoato de sodio.

a. Enla concentracion 0,40% de benzoato de sodio, se realizo la distribucion de los genotipos CC,

CT y TT dentro de cada rango de percepcion: débil, moderada, fuerte y muy fuerte.

En la Figura 33 se puede observar que la frecuencia del genotipo CC, del total
de 110 individuos, en el rango débil es 0%, moderado 3,6%; fuerte 22,7% y
muy fuerte 36,4%. Asi mismo, la frecuencia del genotipo CG, del total, en el
rango débil es 0,9%; moderada 1,8%; fuerte 10,0% y 20,0% en el rango muy
fuerte. Finalmente se puede observar que no existieron frecuencias del
genotipo TT del total en los rangos débil, moderado y fuerte, pero si una
frecuencia de 4,5% en muy fuerte. Se obtuvo un valor de F Fisher p=0.434,

demostrando que no existid significancia en esta asociacion.
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Figura 33. Distribucion de los genotipos CC, CT y TT del polimorfismo C785T del gen
TAS2R38 en los rangos de percepcion del sabor amargo: débil, moderada, fuerte y
muy fuerte en una concentracion de 0,40%.

*Prueba exacta de Fisher: p=0.434.

4.7.2.10 Asociacion del polimorfismo C785T del gen TAS2R38 con la

concentraciéon de 0,75% de benzoato de sodio

Se realizé una asociacién de los rangos de percepcion en la concentracion
0,75%, con los genotipos del polimorfismo C785T (Figura 34). En el rango
moderado, con una n=2, se puede observar una frecuencia de 50,0% (n=1) en
el genotipo CC; 50,0% (n=1) en el genotipo CT y 0% en el genotipo TT. En el
rango fuerte, con una n=11, existi6 una frecuencia de 81,8% (n=9) en el
genotipo CC; 18,2% (n=2) en el genotipo CT y 0% en el genotipo TT.
Finalmente, en el rango muy fuerte con una n=97, se observd una frecuencia
de 60,8% (n=59) en el genotipo CC; 34,0% (n=33) en el genotipo CT y 5,2%
(n=5) en el genotipo TT. Los valores y frecuencias de la asociacion se

encuentran descritos en su totalidad en el Anexo 16.
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Figura 34. Distribucion porcentual del polimorfismo C785T del gen TAS2R38 con los rangos de
percepcion del sabor amargo en una concentracion de 0,75% de benzoato de sodio.
a. En la concentracién 0,75% de benzoato de sodio, se realizé la distribucién de los genotipos CC,

CT y TT dentro de cada rango de percepcién: moderada, fuerte y muy fuerte.

En la Figura 35 se puede observar que la frecuencia del genotipo CC, del total
de 110 individuos, en el rango moderado es 0,9%; fuerte 8,2% y muy fuerte
53,6%. Asi mismo, la frecuencia del genotipo CG, del total, en el rango
moderada 0,9%; fuerte 1,8% y 30,0% en el rango muy fuerte. Finalmente se
puede observar que no existieron frecuencias del genotipo TT, del total, en los
rangos moderado y fuerte, mientras que en el rango muy fuerte es 4,5%. Se
obtuvo un valor de F Fisher p=0.647, demostrando que no existio significancia

en esta asociacion.



69

60,0%
53,6%

50,0%
uC/C

uC/T
TT

40,0%

30,0%

20,0%

PORCENTAJE (%)

10,0% 8.2%

4,5%
0,9%0,9% .1.8%
0,0%

MODERADA FUERTE MUY FUERTE
0,75%

Figura 35. Distribucion de los genotipos CC, CT y TT del polimorfismo C785T del gen
TASZ2R38 en los rangos de percepcién del sabor amargo: moderada, fuerte y muy
fuerte en una concentracion de 0,75%.

*Prueba exacta de Fisher: p=0.647.

4.7.2.11 Asociaciéon del polimorfismo G886A del gen TAS2R38 con la

concentracion de 0,001% de benzoato de sodio

Se realizd una asociacion de los rangos de percepcion en la concentracion
0,001%, con los genotipos del polimorfismo G886A (Figura 36). En el rango
indetectable, con una n=77 se puede observar una frecuencia de 57,1% (n=44)
en el genotipo GG; 36,4% (n=28) en el genotipo AG y 6,5% (n=5) en el
genotipo AA. En el rango débil, con una n=30, se puede observar una
frecuencia de 63,3% (n=19) en el genotipo GG; 36,7% (n=11) en el genotipo
AG y 0% en el genotipo AA. Finalmente, se observo una frecuencia del 100,0%
del genotipo GG en los rangos moderado y fuerte con una n=2 y n=1,
respectivamente. Los valores y frecuencias de la asociacion se encuentran

descritos en su totalidad en el Anexo 17.
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Figura 36. Distribucion porcentual del polimorfismo G886A del gen TAS2R38 con los rangos de
percepcion del sabor amargo en una concentracion de 0,001% de benzoato de sodio.
a. En la concentracion 0,001% de benzoato de sodio, se realizo la distribucion de los genotipos GG,

GA y AA dentro de cada rango de percepcion: indetectable, débil, moderada y fuerte.

En la Figura 37 se puede observar que la frecuencia del genotipo GG, del total
de 110 individuos, en el rango indetectable es 40,0%, débil 17,3%); moderada
1,8% y fuerte 0,9%. Asi mismo, la frecuencia del genotipo AG, del total, en el
rango indetectable es 25,5%, débil 10,0% y sin frecuencias en los otros rangos.
Finalmente, se puede solamente observar la frecuencia de 4,5% del genotipo
AA del total en el rango indetectable. Se obtuvo un valor de F Fisher p=0.638

demostrando que no existio significancia en esta asociacion.
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Figura 37. Distribucidn de los genotipos GG, GA y AA del polimorfismo G886A del gen
TAS2R38 en los rangos de percepcidon del sabor amargo: indetectable, débil,
moderada y fuerte en una concentracion de 0,001%.

* Prueba exacta de Fisher: p=0.638.

4.7.2.12 Asociacion del polimorfismo G886A del gen TAS2R38 con la
concentracion de 0,08% de benzoato de sodio

Se realizd una asociacion de los rangos de percepcion en la concentracion
0,08%, con los genotipos del polimorfismo G886A (Figura 38). En el rango
indetectable, con una n=9, se puede observar una frecuencia de 22,2% (n=2)
en el genotipo GG; 77,8% (n=7) en el genotipo AG y 0% en el genotipo AA. En
el rango débil, con una n=46, se puede observar una frecuencia de 63,0%
(n=29) en el genotipo GG; 32,6% (n=15) en el genotipo AG y 4,3% (n=2) en el
genotipo AA. En el rango moderado, con una n=54, existio una frecuencia de
63,0% (n=34) en el genotipo GG; 31,5% (n=17) en el genotipo AG y 5,6% (n=3)
en el genotipo AA. Finalmente, se observé una frecuencia del 100,0% del
genotipo GG en el rango fuerte con una n=1. Los valores y frecuencias de la

asociacion se encuentran descritos en su totalidad en el Anexo 18.
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Figura 38. Distribucion porcentual del polimorfismo G886A del gen TAS2R38 con los rangos de
percepcion del sabor amargo en una concentracion de 0,08% de benzoato de sodio.
a. En la concentracion 0,08% de benzoato de sodio, se realizo la distribucion de los genotipos GG,

GA y AA dentro de cada rango de percepcion: indetectable, débil, moderada y fuerte.

En la Figura 39 se puede observar que la frecuencia del genotipo GG, del total
de 110 individuos, en el rango indetectable es 1,8%, débil 26,4%; moderada
30,9% y fuerte 0,9%. Asi mismo, la frecuencia del genotipo AG, del total, en el
rango indetectable es 6,4%, débil 13,6%; moderada 15,5% vy sin frecuencia en
el rango fuerte. Finalmente se puede observar que no existieron frecuencias
del genotipo AA, del total, en los rangos indetectable y fuerte, mientras que en
débil y moderada son 1,8% y 2,7%. Se obtuvo un valor de F Fisher p=0.182,

demostrando que no existid significancia en esta asociacion.
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Figura 39. Distribucion de los genotipos GG, GA y AA del polimorfismo G886A del gen
TAS2R38 en los rangos de percepcion del sabor amargo: indetectable, débil,
moderada y fuerte en una concentracion de 0,08%.

*Prueba exacta de Fisher: p=0.182.

4.7.2.13 Asociacion del polimorfismo G886A del gen TAS2R38 con la

concentraciéon de 0,25% de benzoato de sodio

Se realizé una asociacién de los rangos de percepcion en la concentracion
0,25%, con los genotipos del polimorfismo G886A (Figura 40). En el rango
débil, con una n=10, se puede observar una frecuencia de 40,0% (n=4) en el
genotipo GG; 60,0% (n=6) en el genotipo AG y 0% en el genotipo AA. En el
rango moderado, con una n=36, se puede observar una frecuencia de 75,0%
(n=27) en el genotipo GG; 25,0% (n=9) en el genotipo AG y 0% en el genotipo
AA. En el rango fuerte, con una n=61, existi6 una frecuencia de 54,1% (n=33)
en el genotipo GG; 37,7% (n=23) en el genotipo AG y 8,2% (n=5) en el
genotipo AA. Finalmente, en el rango muy fuerte, con una n=3, se observé una
frecuencia de 66,7% (n=2) del genotipo GG; 33,3% (n=1) en el genotipo AG y
0% en el genotipo AA. Los valores y frecuencias de la asociacion se

encuentran descritos en su totalidad en el Anexo 19.
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Figura 40. Distribucion porcentual del polimorfismo G886A del gen TAS2R38 con los rangos de
percepcion del sabor amargo en una concentracion de 0,25% de benzoato de sodio.
a. En la concentracion 0,25% de benzoato de sodio, se realizo la distribucion de los genotipos GG,

GA y AA dentro de cada rango de percepcion: débil, moderada, fuerte y muy fuerte.

En la Figura 41 se puede observar que la frecuencia del genotipo GG, del total
de 110 individuos, en el rango débil es 3,6%, moderado 24,5%; fuerte 30,0% y
muy fuerte 1,8%. Asi mismo, la frecuencia del genotipo AG, del total, en el
rango débil es 5,5%; moderada 8,2%; fuerte 20,9% y 0,9% en el rango muy
fuerte. Finalmente se puede observar que no existieron frecuencias del
genotipo AA, del total, en los rangos débil, moderado y muy fuerte, mientras
que en fuerte es 4,5%. Se obtuvo un valor de F Fisher p=0.15, demostrando

gue no existio significancia en esta asociacion.
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Figura 41. Distribucion de los genotipos GG, GA y AA del polimorfismo G886A del gen
TAS2R38 en los rangos de percepcion del sabor amargo: débil, moderada, fuerte y
muy fuerte en una concentracion de 0,25%.

* Prueba exacta de Fisher: p=0.15.

4.7.2.14 Asociacion del polimorfismo G886A del gen TAS2R38 con la

concentraciéon de 0,40% de benzoato de sodio

Se realizé una asociacién de los rangos de percepcion en la concentraciéon
0,40%, con los genotipos del polimorfismo G886A (Figura 42). En el rango
débil, con una n=1, se puede observar una frecuencia de 0% en los genotipos
GG y AA, y una frecuencia del 100,0% en el genotipo AG. En el rango
moderado, con una n=6, se puede observar una frecuencia de 66,7% (n=4) en
el genotipo GG; 33,3% (n=2) en el genotipo AG y 0% en el genotipo AA. En el
rango fuerte, con una n=36, existi6 una frecuencia de 69,4% (n=25) en el
genotipo GG; 30,6% (n=11) en el genotipo AG y 0% en el genotipo AA.
Finalmente, en el rango muy fuerte, con una n=67, se observé una frecuencia
de 55,2% (n=37) en el genotipo GG; 37.3% (n=25) en el genotipo AG y 7,5%
(n=5) en el genotipo AA. Los valores y frecuencias de la asociacién se

encuentran descritos en su totalidad en el Anexo 20.
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Figura 42. Distribucion porcentual del polimorfismo G886A del gen TAS2R38 con los rangos de
percepcion del sabor amargo en una concentracion de 0,40% de benzoato de sodio.
a. En la concentracion 0,40% de benzoato de sodio, se realizo la distribucién de los genotipos GG,

GA y AA dentro de cada rango de percepcion: débil, moderada, fuerte y muy fuerte.

En la Figura 43 se puede observar que la frecuencia del genotipo GG, del total
de 110 individuos, en el rango débil es 0%, moderado 3,6%; fuerte 22,7% y
muy fuerte 33,6%. Asi mismo, la frecuencia del genotipo AG, del total, en el
rango débil es 0,9%; moderada 1,8%; fuerte 10,0% y 22,7% en el rango muy
fuerte. Finalmente se puede observar que no existieron frecuencias del
genotipo AA, del total, en los rangos débil, moderado y fuerte, pero si una
frecuencia de 4,5% en muy fuerte. Se obtuvo un valor de F Fisher p=0.364,

demostrando que no existié significancia en esta asociacion.
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Figura 43. Distribucion de los genotipos GG, GA y AA del polimorfismo G886A del gen
TAS2R38 en los rangos de percepcién del sabor amargo: débil, moderada, fuerte y
muy fuerte en una concentracion de 0,40%.

* Prueba exacta de Fisher: p=0.364.

4.7.2.15 Asociaciéon del polimorfismo G886A del gen TAS2R38 con la

concentracion de 0,75% de benzoato de sodio

Se realizd una asociacion de los rangos de percepcion en la concentracion
0,75%, con los genotipos del polimorfismo G886A (Figura 44). En el rango
moderado, con una n=2, se puede observar una frecuencia de 50,0% (n=1) en
el genotipo GG; 50,0% (n=1) en el genotipo AG y 0% en el genotipo AA. En el
rango fuerte, con una n=11, existi6 una frecuencia de 81,8% (n=9) en el
genotipo GG; 18,2% (n=2) en el genotipo AG y 0% en el genotipo AA.
Finalmente, en el rango muy fuerte, con una n=97, se observé una frecuencia
de 57,7% (n=56) en el genotipo GG; 37,1% (n=36) en el genotipo AG y 5,2%
(n=5) en el genotipo AA. Los valores y frecuencias de la asociacion se

encuentran descritos en su totalidad en el Anexo 21.
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Figura 44. Distribucion porcentual del polimorfismo G886A del gen TAS2R38 con los rangos de
percepcion del sabor amargo en una concentracion de 0,75% de benzoato de sodio.
a. En la concentracion 0,75% de benzoato de sodio, se realizé la distribucién de los genotipos GG,

GA y AA dentro de cada rango de percepcion: moderada, fuerte y muy fuerte.
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En la Figura 45 se puede observar que la frecuencia del genotipo GG, del total

de 110 individuos, en el rango moderado es 0,9%; fuerte 8,2% y muy fuerte

50,9%. Asi mismo, la frecuencia del genotipo AG, del total, en el rango

moderada 0,9%; fuerte 1,8% y 32,7% en el rango muy fuerte. Finalmente se

puede observar que no existieron frecuencias del genotipo AA, del total, en los

rangos moderado y fuerte, mientras que en el rango muy fuerte es 4,5%. Se

obtuvo un valor de F Fisher p=0.527, demostrando que no existio significancia

en esta asociacion.
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Figura 45. Distribucidn de los genotipos GG, GA y AA del polimorfismo G886A del gen
TAS2R38 en los rangos de percepcion del sabor amargo: moderada, fuerte y muy
fuerte en una concentracion de 0,75%.

*Prueba exacta de Fisher: p=0.527.

4.7.3 Asociacion de los haplotipos del gen TAS2R38 con la capacidad de

percepcion del sabor amargo

4.7.3.1 Asociacion de los haplotipos del gen TAS2R38 con la

concentracion de 0,001% de benzoato de sodio

Se realizé una asociacion de los rangos de percepcion, en la concentracion
0,001%, con los haplotipos AAV, AVI, PAV y PVI (Figura 46). Se puede
observar que en el rango indetectable, con una n=77, existié una frecuencia de
1,3% (n=1) del haplotipo AAV; 5,2% (n=4) del AVI; 92,2% (n=71) del PAV y
1,3% (n=1) del PVI. En el rango débil, con una n=30, se puede observar una
frecuencia de 3,3% (n=1) del haplotipo AAV, 96,7% (n=29) del PAV y 0% de
AVI y PVI. En el rango moderado, no existieron frecuencias en los haplotipos
AAV, AVI y PVI, pero si una frecuencia del 100,0% (n=2) en el haplotipo PAV.
Finalmente, en el rango fuerte, con una n=1, existido una frecuencia de 100,0%
en el haplotipo PAV. En una concentracion de 0,001% de benzoato de sodio,
existe una mayor variabilidad de haplotipos en el rango indetectable, mientras
gue existe mayoria o Unicamente el haplotipo PAV en los demas rangos. Los
valores y frecuencias de la asociacién se encuentran descritos en su totalidad

en el Anexo 22.
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Figura 46. Distribucion porcentual de los haplotipos formados a partir de los polimorfismos C145G, C785Ty

G886A del gen TAS2R38 con los rangos de percepcion del sabor amargo en una concentracion de

a. En la concentracion 0,001% de benzoato de sodio, se realizo la distribucion de los haplotipos PAV,
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En la Figura 47 se puede observar que la frecuencia del haplotipo AAV, del

total de 110 individuos, en los rangos moderado y fuerte es 0%, mientras que

en los rangos indetectable y débil es 0,9%. Asi mismo, la frecuencia del

haplotipo AVI, del total, en el rango indetectable es 3,6% y sin frecuencia en los

deméas rangos. La frecuencia del haplotipo PAV, del total, en el rango
indetectable es 64,5%; débil 26,4%; moderado 1,8% y fuerte 0,9%. Finalmente

se puede observar que no existieron frecuencias del haplotipo PVI, del total, en

los rangos débil, moderado y fuerte, mientras que existi6 una frecuencia de

0,9% en el rango indetectable. Se obtuvo un valor de F Fisher p=0.617,

demostrando que no existid significancia en esta asociacion.
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Figura 47. Distribucion de los haplotipos PAV, AVI, AAV y PVI del gen TAS2R38 en
los rangos de percepcién del sabor amargo: indetectable, débil, moderada y fuerte en
una concentracion de 0,001%.

* Prueba exacta de Fisher: p=0.617.

4.7.3.2 Asociaciéon de los haplotipos del gen TAS2R38 con la

concentraciéon de 0,08% de benzoato de sodio

Se realizé una asociacion de los rangos de percepcion, en la concentracion
0,08%, con los haplotipos AAV, AVI, PAV y PVI (Figura 48). Se puede observar
gue en el rango indetectable, con una n=9, la frecuencia del haplotipo PAV es
el 100%. En el rango débil, con una n=46, se puede observar una frecuencia
igual de 2,2% en los haplotipos AAV, AVI y PVI y una frecuencia de 93,5%
(n=43) en el haplotipo PAV. En el rango moderado, con una n=54, se puede
observar una frecuencia de 1,9% (n=1) en el haplotipo AAV; 5,6% (n=3) en AVI,
92,6% (n=50) en PAV y sin frecuencia en el haplotipo PVI. Finalmente, en el
rango fuerte, con una n=1, existi6 una frecuencia de 100,0% en el haplotipo
PAV. En una concentracién de 0,08% de benzoato de sodio, existe una mayor
variabilidad de haplotipos en los rangos débil y moderada, mientras que existe
solamente el haplotipo PAV en los rangos indetectable y fuerte. Los valores y
frecuencias de la asociacion se encuentran descritos en su totalidad en el
Anexo 23.
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Figura 48. Distribucion porcentual de los haplotipos formados a partir de los polimorfismos C145G,
C785T y G886A del gen TAS2R38 con los rangos de percepcion del sabor amargo en una
concentracion de 0,08% de benzoato de sodio.

a. En la concentracion 0,08% de benzoato de sodio, se realizo la distribuciéon de los haplotipos PAV,

AVI, AAV y PVI dentro de cada rango de percepcion: indetectable, débil, moderaday fuerte.

En la Figura 49 se puede observar que la frecuencia del haplotipo AAV, del
total de 110 individuos, en los rangos indetectable y fuerte es 0%, mientras que
en los rangos débil y moderado es 0,9%. Asi mismo, la frecuencia del haplotipo
AVI, del total, en los rangos indetectable y fuerte es 0%, en débil es 0,9% y
moderado es 2,7%. La frecuencia del haplotipo PAV, del total, en el rango
indetectable es 8,2%; débil 39,1%; moderado 45,5% vy fuerte 0,9%. Finalmente
se puede observar que no existieron frecuencias del haplotipo PVI, del total, en
los rangos indetectable, moderado y fuerte, mientras que existié una frecuencia
de 0,9% en el rango débil. Se obtuvo un valor de F Fisher p=0.865,

demostrando que no existid significancia en esta asociacion.
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Figura 49. Distribucién de los haplotipos PAV, AVI, AAV y PVI del gen TAS2R38 en
los rangos de percepcién del sabor amargo: indetectable, débil, moderada y fuerte en
una concentracion de 0,08%.

* Prueba exacta de Fisher: p=0.865.

4.7.3.3 Asociaciéon de los haplotipos del gen TAS2R38 con la

concentracion de 0,25% de benzoato de sodio

Se realizé una asociacion de los rangos de percepcion, en la concentracion
0,25%, con los haplotipos AAV, AVI, PAV y PVI (Figura 50). En el rango débil,
con una n=10, se puede observar una frecuencia de 100,0% en el haplotipo
PAV. En el rango moderado, con una n=36, se puede observar una frecuencia
de 2,8% (n=1) en el haplotipo AAV; 97,2% (n=35) en PAV y sin frecuencia en
los haplotipos AVI y PVI. En el rango fuerte, con una n=61, existi6 una
frecuencia de 1,6% (n=1) en el haplotipo AAV; 6,6% (n=4) en AVI; 90,2%
(n=55) en PAV y 1,6% (n=1) en el haplotipo PVI. Finalmente, en el rango muy
fuerte, con una n=3, se observé una frecuencia de 100,0% en el haplotipo PAV.
En una concentracién de 0,25% de benzoato de sodio, existe una mayor
variabilidad de haplotipos en el rango fuerte, mientras que existe mayoria o
anicamente el haplotipo PAV en los rangos deébil, moderada y muy fuerte. Los
valores y frecuencias de la asociacién se encuentran descritos en su totalidad

en el Anexo 24.
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Figura 50. Distribucion porcentual de los haplotipos formados a partir de los polimorfismos C145G,
C785T y G886A del gen TAS2R38 con los rangos de percepcion del sabor amargo en una
concentracion de 0,25% de benzoato de sodio.

a. En la concentracion 0,25% de benzoato de sodio, se realizd la distribucion de los haplotipos PAV,

AVI, AAV y PVI dentro de cada rango de percepcion: débil, moderada, fuerte y muy fuerte.

En la Figura 51 se puede observar que la frecuencia del haplotipo AAV, del
total de 110 individuos, en el rango débil es 0%; moderado es 0,9%; fuerte
0,9% y muy fuerte 0%. Asi mismo, la frecuencia del haplotipo AVI, del total, en
el rango débil es 0%; moderado es 0%; fuerte 3,6% y 0% en el rango muy
fuerte. La frecuencia del haplotipo PAV, del total, en el rango débil es 9,1%;
moderado es 31,8%; fuerte 50,0% y 2,7% en muy fuerte. Finalmente se puede
observar que no existieron frecuencias del haplotipo PVI, del total, en los
rangos débil, moderado y muy fuerte, mientras que en el rango fuerte es 0,9%.
Se obtuvo un valor de F Fisher p=0.71, demostrando que no existid
significancia en esta asociacion.
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Figura 51. Distribucién de los haplotipos PAV, AVI, AAV y PVl del gen TAS2R38 en
los rangos de percepcién del sabor amargo: débil, moderada, fuerte y muy fuerte en
una concentracion de 0,25%.

* Prueba exacta de Fisher: p=0.71.

4.7.3.4 Asociaciéon de los haplotipos del gen TAS2R38 con la

concentraciéon de 0,40% de benzoato de sodio

Se realizé una asociacion de los rangos de percepcion, en la concentracion
0,40%, con los haplotipos AAV, AVI, PAV y PVI (Figura 52). En el rango débil,
con una n=1, se puede observar una frecuencia de 100,0% en el haplotipo
PAV. En el rango moderado, con una n=6, se puede observar una frecuencia
de 100,0% en el haplotipo PAV. En el rango fuerte, con una n=36, existié una
frecuencia de 2,8% (n=1) en el haplotipo AAV; 97,2% (n=35) en el haplotipo
PAV vy sin frecuencia en los haplotipos AVI y PVI. Finalmente, en el rango muy
fuerte, con una n=67, se observo una frecuencia 1,5% (n=1) en el haplotipo
AAV; 6,0% (n=4) en AVI; 91,0% (n=61) en PAV y 1,5% (n=1) en PVI. En una
concentracion de 0,40% de benzoato de sodio, existe una mayor variabilidad
de haplotipos en el rango muy fuerte, mientras que existe mayoria 0
Unicamente el haplotipo PAV en los rangos débil, moderado y fuerte. Los
valores y frecuencias de la asociacion se encuentran descritos en su totalidad

en el Anexo 25.
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concentracion de 0,40% de benzoato de sodio.

C785T y G886A del gen TAS2R38 con los rangos de percepcion del sabor amargo en una

AVI, AAV y PVI dentro de cada rango de percepcion: débil, moderada, fuerte y muy fuerte.

Figura 52. Distribucién porcentual de los haplotipos formados a partir de los polimorfismos C145G,

a. En la concentracion 0,40% de benzoato de sodio, se realizé la distribucion de los haplotipos PAV,
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En la Figura 53 se puede observar que la frecuencia del haplotipo AAV, del

total de 110 individuos, en el rango débil es 0%; moderado es 0%; fuerte 0,9%

y muy fuerte 0,9%. Asi mismo, la frecuencia del haplotipo AVI, del total, en el

rango débil es 0%; moderado es 0%; fuerte 0% y 3,6% en el rango muy fuerte.

La frecuencia del haplotipo PAV, del total, en el rango débil es 0,9%; moderado

es 5,5%; fuerte 31,8% y 55,5% en muy fuerte. Finalmente se puede observar

gue no existieron frecuencias del haplotipo PVI, del total, en los rangos débil,

moderado y fuerte, mientras que en el rango muy fuerte es 0,9%. Se obtuvo un

valor de F Fisher p=0.673, demostrando que no existid significancia en esta

asociacion.
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Figura 53. Distribucion de los haplotipos PAV, AVI, AAV y PVI del gen TAS2R38 en
los rangos de percepcion del sabor amargo: débil, moderada, fuerte y muy fuerte en
una concentracién de 0,40%.

*Prueba exacta de Fisher: p=0.673.

4.7.3.5 Asociacion de los haplotipos del gen TAS2R38 con la

concentraciéon de 0,75% de benzoato de sodio

Se realizdé una asociacion de los rangos de percepcion, en la concentracion
0,75%, con los haplotipos AAV, AVI, PAV y PVI (Figura 54). En el rango
moderado, con una n=2, se puede observar una frecuencia de 100,0% en el
haplotipo PAV. En el rango fuerte, con una n=11, existi6 una frecuencia de
100,0% en el haplotipo PAV. Finalmente, en el rango muy fuerte, con una
n=97, se observé una frecuencia de 2,1% (n=2) en el haplotipo AAV; 4,1%
(n=4) en AVI; 92,8% (n=90) en PAV y 1,0% (n=1) en el haplotipo PVI. En una
concentracion de 0,75% de benzoato de sodio, existe una mayor variabilidad
de haplotipos en el rango muy fuerte, mientras que existe Unicamente el
haplotipo PAV en los rangos débil y moderado. Los valores y frecuencias de la

asociacion se encuentran descritos en su totalidad en el Anexo 26.
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C785T y G886A del gen TAS2R38 con los rangos de percepcion del sabor amargo en una

concentracion de 0,75% de benzoato de sodio.
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Figura 54. Distribucion porcentual de los haplotipos formados a partir de los polimorfismos C145G,

a. En la concentracion 0,75% de benzoato de sodio, se realizo la distribucion de los haplotipos PAV,
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En la Figura 55 se puede observar que la frecuencia del haplotipo AAV, del

total de 110 individuos, en el rango moderado es 0%; fuerte 0% y muy fuerte

1,8%. Asi mismo, la frecuencia del haplotipo AVI, del total, en el rango

moderado es 0%; fuerte 0% y 3,6% en el rango muy fuerte. La frecuencia del

haplotipo PAV, del total, en el rango moderado es 1,8%; fuerte 10,0% y 81,8%

en muy fuerte. Finalmente se puede observar que no existieron frecuencias del

haplotipo PVI, del total, en los rangos moderado y fuerte, mientras que en el

rango muy fuerte es 0,9%. Se obtuvo un valor de F Fisher p=1,0, demostrando

gue no existio significancia en esta asociacion.
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Figura 55. Distribucién de los haplotipos PAV, AVI, AAV y PVI del gen TAS2R38 en
los rangos de percepcién del sabor amargo: moderada, fuerte y muy fuerte en una
concentracion de 0,75%.

* Prueba exacta de Fisher: p=1.0.

4.7.4 Percepcion del sabor amargo, en concentraciones de 0,001%-0,08%-

0,25%-0,40%-0,75% de benzoato de sodio, segun el género

En la evaluacién sensorial bajo diferentes concentraciones de benzoato de
sodio, los individuos clasificaron la percepcién del sabor amargo segun rangos
paramétricos (Indetectable, débil, moderado, fuerte y muy fuerte. Los
resultados de la evaluacién sensorial fueron estratificados segun el género de
los individuos (Female-Male).

En la Figura 56 se puede observar que existe una mayor percepcion del sabor
amargo del sexo femenino que del sexo masculino. Como se puede observar
en la Tabla 15, solamente en la concentracion de 0,001% de benzoato de
sodio, se observo una diferencia significativa (P=0,040) de la percepcion del
sabor amargo entre mujeres y hombres. En esta concentracion, en el rango
indetectable, se observd una frecuencia femenina de 36,4% y masculina
33,6%. En el rango débil se observd una frecuencia femenina de 20,9% vy
masculina 6,4%. En el rango moderado, se observo una frecuencia femenina y
masculina de 0,9%. En el rango fuerte, se observo solamente una frecuencia
femenina de 0,9%.

En la concentracion de 0,08% de benzoato de sodio, en el rango indetectable,
se observo una frecuencia femenina de 5,5% y masculina 2,7%. En el rango

debil se observé una frecuencia femenina y masculina de 20,9%. En el rango
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moderado, se observo una frecuencia femenina de 31,8% y masculina 17,3%.
En el rango fuerte, se observo solamente una frecuencia femenina de 0,9%.

En la concentracion 0,25% de benzoato de sodio, en el rango débil, se observé
una frecuencia femenina de 5,5% y masculina 3,3%. En el rango moderado se
observé una frecuencia femenina de 19,1% y masculina 13,6%. En el rango
fuerte, se observé una frecuencia femenina de 32,7% y masculina 22,7%. En el
rango muy fuerte, se observo una frecuencia femenina de 1,8% y masculina
0,9%.

En la concentracion 0,40% de benzoato de sodio, en el rango débil, se observo
solamente una frecuencia femenina de 0,9%. En el rango moderado se observo
una frecuencia femenina de 4,5% y masculina 0,9%. En el rango fuerte, se
observé una frecuencia femenina de 18,2% y masculina 14,5%. En el rango
muy fuerte, se observé una frecuencia femenina de 35,5% y masculina 25,5%.
Finalmente, en la concentracién 0,75% de benzoato de sodio, en el rango
moderado se observé una frecuencia femenina y masculina de 0,9%. En el
rango fuerte, se observd una frecuencia femenina de 7,3% y masculina 2,7%.
En el rango muy fuerte, se observé una frecuencia femenina de 50,9% vy

masculina 37,3%.
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Tabla 15. Asociacion de los rangos de percepcién del sabor amargo, en

diferentes concentraciones de benzoato de sodio, con el género.

Concentraciones Sexo Total Estadistica

F % M % N % F Fisher P

0,001% Indetectable 40 36,4 37 336 77 70 6,454 0,040
Débil 23 20,9 7 6,4 30 27,3
Moderada 1 0,9 0,9 2 1,8
Fuerte 1 0,9 0 1 0,9

0,08% Indetectable 6 55 2,7 9 8,2 3,115 0,349
Débil 23 209 23 209 46 418
Moderada 35 31,8 19 17,3 54 49,1
Fuerte 1 0,9 0 1 0,9

0,25% Débil 6 55 4 3,3 10 91 0,260 1,000
Moderada 21 19,1 15 136 36 32,7
Fuerte 36 32,7 25 22,7 61 55,5
Muy fuerte 2 1,8 1 0,9 3 2,7

0,40%  Débil 0,9 0 0 1 09 2,140 0,601
Moderada 5 4,5 0,9 6 55
Fuerte 20 18,2 16 145 36 32,7
Muy fuerte 39 355 28 255 67 60,9

0,75% Moderada 0,9 0,9 2 18 1,179 0,682
Fuerte 8 7,3 3 2,7 11 10
Muy fuerte 56 509 41 37,3 97 88,2
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Figura 58. Evaluacion sensorial bajo diferentes concentraciones de benzoato de sodio, segln el género (Female-Male).
a. Concentraciones de benzoato de sodio: 0.001%, 0.08%, 0.25%, 0.40% y 0.75%.
b. Rangos paramétricos en cuanto a la percepcion del sabor amargo: indetectable, débil, moderada, fuerte y muy fuerte.

4.7.5 Asociacion de la percepcion del sabor amargo, en concentraciones
de 0,001%-0,08%-0,25%-0,40%-0,75% de benzoato de sodio, con los

habitos

Se realizo la asociacion de cada habito (Fumar, Café, Alcohol, Enfermedades,
Antecedentes familiares de cancer y medicinas) con la percepcion del sabor
amargo, en diferentes concentraciones de benzoato de sodio (0,001%-0,08%-
0,25%-0,40%-0,75%).

En una concentracion de 0,001% de benzoato de sodio, se observaron
diferencias significativas en el consumo de tabaco (P=0.033) y consumo de
alcohol (P=0.013) asociados a la percepcion del sabor amargo. No existieron
diferencias significativas en el consumo de café, enfermedades, antecedentes

familiares ni medicinas (p>0,05) (Tabla 16).
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Tabla 16. Asociacion de la percepcion del sabor amargo, en la concentracion
0,001%, con diferentes habitos

Concent. Fuma Café Alcohol Enferm. Ant. Fam. Medicinas
Si No Si No Si No Si No Si No Si No

0,001% 03 07 05 05 04 06 040 060 060 040 020 0,80
P 0,033 0,079 0,013 0,949 0,433 0,584

En la concentracion de 0,08% de benzoato de sodio, se observaron diferencias
significativas en el consumo de alcohol (P=0.012), presencia de alguna
enfermedad (P=0.033) y antecedentes familiares de cancer (P=0.009)
asociados a la percepcidon del sabor amargo. No existieron diferencias

significativas en el consumo de tabaco, café y medicinas (p>0,05) (Tabla 17).

Tabla 17. Asociacion de la percepcién del sabor amargo, en la concentraciéon

0,08%, con diferentes habitos

Concent. Fuma Café Alcohol Enferm. Ant. Fam. Medicinas
Si No Si No Si No Si No Si No Si No

0,08% 03 07 05 05 04 06 04 0,6 0,6 0,4 0,2 0,8
P 0,173 0,607 0,012 0,033 0,009 0,733

En la concentracion de 0,25% de benzoato de sodio, se observaron diferencias
significativas en el consumo de alcohol (P=0.047) y antecedentes familiares de
cancer (P=0.017) asociados a la percepcion del sabor amargo. No existieron
diferencias significativas en el consumo de tabaco, café, medicamentos y
enfermedades (p>0,05) (Tabla 18).

Tabla 18. Asociacion de la percepcion del sabor amargo, en la concentracion
0,25%, con diferentes habitos

Concent. Fuma Café Alcohol Enferm. Ant. Fam. Medicinas

Si No Si No Si No Si No Si No Si No
0,25% 03 07 05 05 04 06 0,4 0,6 0,6 0,4 0,2 0,8

P 0,274 0,853 0,047 0,255 0,017 0,157
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En las concentraciones 0,40% y 0,75% de benzoato de sodio, no se
observaron diferencias significativas en la asociacién de los habitos con la

percepcion del sabor amargo (p>0,05) (Tabla 19 y 20).

Tabla 19. Asociacion de la percepcién del sabor amargo, en la concentracion

0,40%, con diferentes habitos

Concent. Fuma Café Alcohol Enferm. Ant. Fam. Medicinas
Si No Si No Si No Si No Si No Si No

0,40% 03 07 05 05 04 06 04 0,6 06 04 0,2 0,8
P 0,208 0,323 0,661 0,215 0,108 0,185

Tabla 20. Asociacién de la percepcidon del sabor amargo, en la concentracion

0,75%, con diferentes habitos

Concent. Fuma Café Alcohol Enferm. Ant. Fam. Medicinas

Si No Si No Si No Si No Si No Si No
0,75% 03 07 05 05 04 0,6 0,4 0,6 0,6 0,4 0,2 0,8

P 0,165 0,602 0,458 0,508 0,095 0,138
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5. DISCUSION

Las poblaciones concentran diversas variantes del gen TAS2R38 que les
confiere diferentes rangos de susceptibilidad al sabor amargo (Kim et al., 2003,
pp. 1221-1225). La presencia de personas “catadoras” y “no catadoras” del
sabor amargo, ha sido el factor que determina el indicio de la existencia de una
gran diferencia en la genética poblacional (Anexo 1). En los ultimos afios se ha
incrementado el estudio genético de esta caracteristica gustativa en
poblaciones de Europa, Asia y Norte América (Guo y Reed, 2001, pp. 111-142).
En Ecuador, Sunderland y Ryman (1968, pp. 339-344) fueron los Unicos en
registrar datos fenotipicos sobre la percepcién poblacional del sabor amargo
con el compuesto feniltiocarbamida. Sin embargo, no se han registrado datos
sobre la genética poblacional del Ecuador asociados a los polimorfismos del
gen TAS2R38. Debido a este vacio genético, esta investigacion resulta
interesante ya que estudio la presencia de polimorfismos gustativos asociados
a la percepcion del sabor amargo en individuos del canton Quito. Ademas
contribuye con informacion cientifica que permitird conocer el comportamiento

genético de la poblacién ecuatoriana en cuanto a la percepcion gustativa.

Evaluaciéon sensorial con benzoato de sodio

Como se mencion6 anteriormente, el andlisis fenotipico de la percepcion del
sabor amargo fue clasificado en rangos paramétricos establecidos. Acorde a
Zhao, Kirkmeyer y Tepper (2003, pp. 625-633) y Tepper et al. (2008, pp. 2289-
2295), estos rangos fueron categorizados en los subgrupos genotipicos: super
catador (Fuerte y muy fuerte), catador moderado (Débil y moderado) y no
catador (Indetectable).

En los datos presentados, los individuos del canton Quito demostraron una
distribucion mayoritaria de no catadores (70%) del sabor amargo del benzoato
de sodio al 0,001%. En una concentracion de 0,08%; se encontr6 una mayor
distribucion de catadores moderados (90,9%). En una concentracion de 0,25%
de benzoato de sodio, se encontrd un equilibrio en la distribucion de catadores

moderados (41.8%), pero mayoritaria en super catadores (58,2%). En las
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concentraciones 0,40% y 0,75%; se observé una mayor distribucion de super
catadores (93,6% y 98,2%). A partir de las frecuencias, se puede determinar
que en Ecuador, el nimero de catadores, tanto super catadores como
catadores moderados, es mayor al numero de no catadores. Datos fenotipicos
similares fueron registrados por Sunderland y Ryman (1968, pp. 339-344), al
realizar una evaluacion sensorial con diferentes soluciones de feniltiocarbamida
(PTC) en la poblacién Shuar (n=327) ubicada en la selva del Ecuador. En los
datos fenotipicos de la poblacion ecuatoriana, se encontr6 que a una
concentracion 0,325 g/L, existe una distribucion del 97,9% de individuos
catadores del sabor amargo.

Por otro lado, en el sur de Italia (n=540) se realiz6 una evaluacidn sensorial con
propiltiouracilo (PROP) (50 pmol/L), en donde se registr0 una mayor
distribucién de individuos no catadores del sabor amargo (38,5%) y menor en
catadores moderados (40,3%) y super catadores (21,2%) (Tepper et al., 2008,
pp. 2289-2295), a diferencia del numero elevado de catadores y bajo en no
catadores del sabor amargo que fueron registrados en Ecuador. De igual
manera, Zhao, Kirkmeyer y Tepper (2003, pp. 625-633) mediante una
evaluacién sensorial con propiltiouracilo (0,032; 0,32 y 3,2 mM) registraron en
una poblacion (n=62; Caucasicos, asiaticos, Negros e hispanos) una
distribucion del 32% de individuos no catadores del sabor amargo, 40%
catadores moderados y 28% super catadores, y, en una poblacion (n=62;
Caucasicos) una distribucion de 21% de no catadores, 44% catadores
moderados y 35% super catadores. Al igual que Tepper y sus colaboradores,
se observé una frecuencia mayor de individuos no catadores en comparacion a

la baja frecuencia de no catadores en Ecuador.

Anéalisis genotipico de las variantes C145G, C785T y G886A

La presencia de polimorfismos y los cambios de aminoacidos en las proteinas

G, pueden afectar la funcion de los receptores acoplados a las proteinas G
(GPCRs) de varias maneras. En el gen TAS2R38, existe el cambio C/G en el
nucleotido 145 que genera una alteracion aminoacidica prolina/alanina en la

posicion 49 y reside en el primer lazo (“loop”) intracelular entre los dominios
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transmembrana 1 y 2. En el mismo gen, se encuentra el cambio C/T en el
nucleétido 785 que genera una alteracion aminoacidica alanina/valina en la
posicion 262 y se encuentra en el sexto dominio transmembrana. Asi mismo,
se encuentra el cambio G/A en el nucleétido 886 que genera un cambio entre
los amino&cidos valina/isoleucina en la posicion 296 y reside en el séptimo
dominio transmembrana. Se ha demostrado que las sustituciones en las
posiciones 49 y 262 alteran significativamente la funcion bioquimica de la
proteina G e interfieren en la activacion de los receptores, mientras que la
sustitucion en la posicién 296 modifica la funcion de la proteina de manera mas
sutil (Kim et al., 2003, pp. 1221-1225; Biarnés et al., 2010). A partir de esto, se
demostré6 que existe una diferencia funcional en el gen TAS2R38 de un
individuo catador en comparacion a un individuo no catador (Bufe et al., 2005,
pp. 322-327).

En esta investigacion se analizaron 110 muestras de individuos del cantén
Quito y se encontro que en el polimorfismo C145G, existe una distribucion del
60% de individuos homocigotos C/C; 34,5% individuos heterocigotos C/G y
5,5% individuos homocigotos G/G. En el polimorfismo C785T se encontrd una
distribucion del 62,7% de individuos homocigotos C/C; 32,7% de individuos
heterocigotos C/T y 4,5% de individuos homocigotos TT. Finalmente en el
polimorfismo G886A, se encontré una distribucion de homocigotos GG del
60%, heterocigotos GA 35,5% y homocigotos AA 4,5%. Los tres polimorfismos
del gen TAS2R38 han sido identificados en estudios previos y se han
registrado que las poblaciones caucéasicas, de Africa y Asia, tienen una
distribucion de 54% del alelo C145, 59% del alelo C785 y 45% del alelo G886
(Behrens, Gunn, Ramos, Meyerhof y Wooding, 2013, pp. 475-784). Asi mismo,
Kim y colaboradores registraron en poblaciones europeas y asiaticas, una
frecuencia de 36% del alelo C145, 38% del alelo C785 y 38% del alelo G886
(Kim et al., 2003, pp. 1221-1225). A partir de las frecuencias observadas en la
literatura y en esta investigacion, es posible determinar que existe una menor
frecuencia de alelos de un no catador (homocigotos recesivos). Acorde a
Wooding et al. (2004, pp. 637-646) se podria esperar una mayor diversidad de
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alelos no catadores, si estos fueran alelos rotos (“broken alleles”) que expresan

el patron de herencia dominante de un catador.

Anélisis de los haplotipos

La combinacion de los tres polimorfismos P49A, A262V y V296l del gen
TAS2R38, da lugar a cinco haplotipos comunes relacionados al estado de
percepcion del sabor amargo. Existe una variedad de factores, como la
subdivision de la poblacion y el equilibrio en la seleccion natural, que pueden
dar lugar a la presencia, ausencia o abundancia de dos o méas haplotipos en
poblaciones de alrededor del mundo (Wooding et al., 2004, pp. 637-646). En
las poblaciones de Europa, Asia y Norte América, se han observado que los
dos haplotipos mas comunes son PAV, formado a partir de una prolina-
alanina-valina, y AVI, formado de una alanina-valina-isoleucina. De igual
manera, en estas poblaciones se han identificado tres haplotipos méas: AAV,
AAl y PVI (Kim et al., 2003, pp. 1221-1225). A pesar de que en Ecuador no
existan registros sobre los haplotipos presentes en la poblacion ecuatoriana,
esta investigacion logro registrar cuatro haplotipos en los individuos del cantén
Quito (n=110): PAV, AVI, AAV y PVI.

Mediante los resultados de secuenciacion y la construccion de los haplotipos,
se logro determinar que existe una extensa distribucion del haplotipo PAV en la
poblacién estudiada (93,6%) y una baja distribucion de los haplotipos AVI
(3,6%), AAV (1,8%) y PVI (0,9%). De igual manera, se observdé que los
individuos del cantén Quito no presentan el haplotipo AAI. Kim et al. (2003, pp.
1221-1225) y Timpson et al. (2005, pp. 1005-1011) basaron sus estudios de
haplotipos del gen TAS2R38 en diferentes poblaciones del mundo, y
coincidieron que en la poblacion de Europa (n=200) existen solo tres haplotipos
PAV, AVl y AAV, con una distribucion de 49%, 48% y 3%, respectivamente. Por
otra parte, en Asia existe solamente los haplotipos PAV y AVI, pero con
diferentes distribuciones, en el Este asiatico (n=54) se observa una distribucion
del 30% del haplotipo AVI y un 70% del haplotipo PAV, mientras que en el
Oeste (n=22) se observa una distribucion del 67% del haplotipo AVI y 33% de

PAV. Es en la poblacion de Africa (n=24) donde observaron la presencia de los
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cinco haplotipos en la poblacion, con una distribucion del 50% en el haplotipo
PAV, 25% en AVI, 4% AAV, 17% AAl y 4% PVI. Por ultimo, en la poblacion de
Norte América (n=18), observaron una distribucion del 100% en el haplotipo
PAV.

Si se compara los resultados encontrados en estas cinco poblaciones con los
resultados de la poblacién ecuatoriana en estudio, se puede asumir que en
Ecuador se presenta un porcentaje mayor del haplotipo PAV, al igual que la
poblacién norteamericana y un porcentaje menor, no observado en otras
poblaciones, del haplotipo AVI. De igual manera, solamente en la poblacion
africana y ecuatoriana se observo un porcentaje del haplotipo PVI. Al igual que
las poblaciones de Europa y Asia, la poblacién estudiada no presenté una
distribucién en el haplotipo AAI. Asi mismo, Tepper et al. (2008, pp. 2289-2295)
lograron identificar los haplotipos presentes en la poblacion de ltalia (n=540),
con una distribucién del 66,7% en el haplotipo PAV; 28,3% en AVI y 5% en
AAV. A comparacion con los resultados de esta investigacion, la poblaciéon
italiana no presenta el haplotipo PVI, pero presenta un elevado porcentaje del

haplotipo PAV al igual que la poblacién ecuatoriana.

Asociaciéon de los genotipos con la percepcion del sabor amargo

En la correlacion fenotipo-genotipo, se asociaron los polimorfismos C145G,
C785T y G886A del gen TAS2R38 con cada concentracion de benzoato de
sodio y se observo el mismo modelo en todos los rangos. Es decir, en la menor
concentracion de benzoato de sodio (0,001%), en los rangos indetectable y
débil, se observo la presencia de homocigotos dominantes: CC (C145G), CC
(C785T) y GG (G886A), heterocigotos: CG (C145G), CT (C785T) y GA
(G886A) y homocigotos recesivos GG (C145G), TT (C785T) y AA (G886A),
mientras que en el rango fuerte se observo solamente la presencia de
homocigotos dominantes, CC (C145G), CC (C785T) y GG (G886A). Sin
embargo, en la mayor concentracion de benzoato de sodio (0,75%), en los
rangos moderado y fuerte se observd una distribucion de homocigotos
dominantes y heterocigotos CG (C145G) y CT (C785T), mientras que en el

rango muy fuerte se observé la distribucion de homocigotos dominantes: CC
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(C145G), CC (C785T) y GG (G886A), heterocigotos: CG (C145G), CT (C785T)
y GA (G886A) y homocigotos recesivos GG (C145G), TT (C785T) y AA
(G886A). A partir de estos hallazgos es posible deducir que a bajas
concentraciones de benzoato de sodio, los homocigotos recesivos no son
capaces de percibir el sabor amargo a diferencia de los homocigotos
dominantes. Por tal razon, los homocigotos recesivos nhecesitan
concentraciones elevadas de benzoato de sodio para percibir el sabor amargo.
A pesar de no encontrar significancia en los resultados, esta deduccion esta en
concordancia con los hallazgos de Kim et al. (2003, pp. 1221-1225) y Biarnés
et al. (2010) en donde determinaron que los cambios C/G, C/T y G/A alteran la
funcién bioquimica de la proteina G e interfieren en la activacion de los
receptores, generando una disminucion en la percepcion del sabor amargo en
concentraciones muy bajas. Un estudio basado en el polimorfismo C145G,
logré establecer que individuos homocigotos dominantes CC poseen una
elevada sensibilidad al sabor amargo, mientras que individuos heterocigotos
CG tienen una percepcion moderada e individuos homocigotos recesivos GG
presentan una percepcion nula del sabor (Khataan, Stewart, Brenner, Cornelis
y EI-Sohemy, 2009, pp. 251-256).

Asociacion de los haplotipos con la percepcion del sabor amargo

Varios estudios se basaron en encontrar la correlacidbn que existe entre la
percepcion del sabor amargo en funcion a los haplotipos. A partir de esto, se
logré demostrar que el haplotipo PAV esta asociado a homocigotos dominantes
gue poseen una gran sensibilidad al sabor amargo (super catadores). Por el
contrario, se demostr6 que los homocigotos recesivos, que presentan el
haplotipo AVI, poseen una baja o nula sensibilidad a este sabor (no catadores)
(Kim et al., 2003, pp. 1221-1225; Bufe et al., 2005, pp. 322-327; Behrens et al.,
2013, pp. 475-784; Kim y Drayna., 2004, pp. 275-280; Garneau et al., 2014, pp.
33). De igual manera, encontraron un nuamero relativamente grande de
individuos heterocigotos con sensibilidad intermedia al sabor amargo (catador
moderado) asociados a los haplotipos PVI, AAV y AAl. Ademas observaron que

cierto nimero de individuos con alta sensibilidad, homocigotos dominantes, y
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baja sensibilidad, homocigotos recesivos, estan también asociados a estos
haplotipos (Campbell et al.,, 2012, pp. 1141-1153; Mennella, Pepino, Duke y
Reed, 2011, pp. 161-167). A partir de estas deducciones, se ha utilizado los
haplotipos del gen TAS2R38 como fuertes predictores de la respuesta a la
percepcion del sabor amargo (Kim et al., 2003, pp. 1221-1225).

Con respecto a la asociacion fenotipo-haplotipos de esta investigacion, se
observd que a concentraciones bajas de benzoato de sodio (0,001%; 0,08% y
0,25%) solamente los haplotipos PAV percibieron el sabor amargo como fuerte,
mientras que los haplotipos AVI, AAV y PVI lo percibieron como indetectable,
débil o moderado. Por otro lado, en las concentraciones 0,40% y 0,75% de
benzoato de sodio, se observé que los cuatro haplotipos percibieron el sabor
amargo como muy fuerte. A partir de estos resultados y la literatura, es posible
deducir que los haplotipos PAV tienen una percepcion fuerte del sabor amargo,
mientras que los haplotipos AVI tienen una nula percepcién del sabor. De igual
manera se puede deducir que los haplotipos AAV y PVI perciben el sabor
amargo moderadamente, y necesitan de concentraciones elevadas de

benzoato de sodio para percibir con un rango fuerte o muy fuerte.

Asociacién de las variantes genotipicas con los habitos

Los polimorfismos de los genes que estan involucrados en la percepcion de los
sabores, pueden influenciar la preferencia alimentara, dieta, estado nutricional,
enfermedades y habitos de una persona. Ciertos estudios, han determinado
que el consumo de alcohol, nicotina y cafeina, son habitos que tienen una
contribucion genética substancial. Es posible que parte de esta contribucion
genética esté correlacionada con las variaciones en el gen TAS2R38 y la
percepcion del sabor amargo (Driscoll, Perez, Cukrowicz, Butler y Joiner, 2006,
pp. 21-27). Este estudio examiné si los polimorfismos del gen TAS2R38
podrian tener un efecto en los habitos de la poblacion ecuatoriana. Se
asociaron los polimorfismos C145G, C785T y G886A con el consumo de
tabaco, café, alcohol, medicinas y la presencia de enfermedades. En el analisis
de la poblacion estudiada, no se encontré significancia entre los tres

polimorfismos con los habitos de cada individuo (P>0,05). No obstante, en la
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asociacion del polimorfismo C145G con el consumo de alcohol, se encontrd
una diferencia estadisticamente significativa (p=0,02). Esta observacion
concuerda con los estudios realizados por Duffy et al. (2004, pp. 1629-1637),
en donde lograron asociar los genotipos del gen TAS2R38 con el consumo de
alcohol, y utilizarlos como predictores para el alcoholismo. De igual manera,
lograron asociar los haplotipos PAV y AVI con el consumo de alcohol
determinando que los individuos con el haplotipo AVI consumen mayores
cantidades de alcohol que los individuos con los haplotipos PAV, AAV, AAl y
PVI (P<0,01).

Asociacion de los habitos con la percepcion del sabor amargo

La percepcidon de lo amargo en los alimentos, bebidas o plantas, es
considerado el clasico ejemplo de la variacion en la habilidad de detectar el
sabor (Paz-y-Mifo, 2013, pp- 22-24). Como se menciond anteriormente, los
habitos mas asociados a la percepcion del sabor amargo, debido al patron de
rechazo o aceptacion, es el consumo de café, tabaco y alcohol. Ciertos
estudios demuestran que los catadores del sabor amargo, consumen menos
tabaco, café y alcohol que los no catadores debido a una aversién sensorial
inherente. Este estado gustativo en individuos catadores, confiere cierta
proteccioén a la adiccién (Duffy et al., 2004, pp. 1629-1637). Las variaciones en
los receptores del gusto pueden ser biomarcadores Utiles para determinar la
predisposicién al alcoholismo. El etanol, posee componentes que otorgan a
esta bebida un sabor dulce y amargo. La variacién en la percepcién del sabor
amargo estd directamente asociada a la percepcién del sabor amargo del
etanol y al consumo de brebajes alcohdlicos. Se ha determinado que individuos
con una alta sensibilidad a la amargura del etanol, ingieren menos cantidades
de bebidas alcohdlicas y son menos propensos a sufrir alcoholismo
(Bachmanov y Beauchamp, 2007, pp. 389-414). Asi mismo, se han realizado
estudios donde se relaciona el consumo de tabaco con la percepcién del sabor
amargo. Al igual que en el alcohol, una baja sensibilidad a la amargura del
tabaco (no catador) conduce a un mayor consumo diario y a una predisposicion

a sufrir adiccion a la nicotina (Enoch, Harris y Goldman, 2001, pp. 399-404).
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Ciertas enfermedades han sido atribuidas a la baja sensibilidad al sabor
amargo y al consumo excesivo de compuestos toxicos amargos en la comida
(Garcia-Bailo et al.,, 2009, pp. 69-80). La percepcion de este sabor y la
variacion en la habilidad de deteccion genera una gran controversia en si es
beneficioso 0 no. Esto se debe a que las concentraciones altas de productos
amargos generan un rechazo por parte de los catadores y es critico para evadir
compuestos toxicos. Sin embargo, esta sensibilidad excesiva produce un
rechazo de alimentos amargos que son ricos en compuestos anti-tumorales y
anti-oxidantes. Esto genera un potencial riesgo a desarrollar enfermedades
cardiovasculares, obesidad y cancer. En Ecuador, se ha registrado una alta
incidencia de bocio y se lo ha adjudicado a la no percepcién del sabor amargo
junto con el alto consumo de alimentos anti-tiroideos (Paz-y-Mifio, 2013, pp-
22-24).

En esta investigacidon se asocio la percepcién del sabor amargo de catadores y
no catadores con diferentes habitos. En una solucion, con benzoato de sodio al
0,001%, se encontraron asociaciones estadisticamente significativas de la
percepcion del sabor amargo en funcién al consumo de tabaco (p=0,033) y
alcohol (p=0,013) de los individuos estudiados. De igual manera, a una
concentracion de 0,08% de benzoato de sodio, se encontraron asociaciones
significativas de la percepcion del sabor en funcién al consumo de alcohol
(p=0,012), a la presencia de enfermedades (p=0,033) y antecedentes familiares
de céncer (p=0,009). Igualmente, se encontrd significancia en el consumo de
alcohol (p=0,047) y la presencia de antecedentes familiares de céancer
(p=0,017), asociados a la percepcion del sabor amargo del benzoato de sodio
al 0,25%.

Percepcién del sabor amargo segun el género

La percepciéon del sabor amargo varia de acuerdo a la genética, ademas de la
edad, el ambiente, los habitos alimenticios y el metabolismo de cada individuo.
Sin embargo, varios estudios han demostrado que el género y los ciclos
hormonales contribuyen a la percepcion de este sabor. Se ha demostrado que

en la mujer existe una variacion en la percepcion del sabor amargo durante el



104

ciclo menstrual, un aumento en la etapa de embarazo, y una disminucion en la
menopausia (Prutkin et al., 2000, pp. 161-173). Genéticamente no deberian
existir diferencias en la sensibilidad al sabor amargo entre hombres y mujeres,
debido a que los polimorfismos del gen TAS2R38 no se encuentran en un
cromosoma sexual. No obstante, se ha caracterizado a un mayor nimero de
mujeres que hombres, como super catadoras (Chang, Chung, Kim, Chung y
Kho, 2006, pp. 427-432; Guo y Reed, 2001, pp. 111-142; Drewnowski,
Henderson y Barratt, 2001, pp. 535-538; Kim et al., 2003, pp. 1221-1225).
Acorde a Reedy, Bartoshuk, Miller, Duffy y Yanagisawa (1993, pp. 618-619), la
lengua de un individuo catador del sabor amargo tiene mayor cantidad de poros
que la lengua de un individuo no catador del sabor. A partir de esta
caracteristica anatémica, Prutkin et al. (2000, pp. 161-173) lograron demostrar
que existe un mayor niumero de mujeres catadoras que hombres, debido a que
tienen mayor cantidad de papilas fungiformes y poros gustativos en la lengua.
Driscoll et al. (2006, pp. 21-27) observé una diferencia estadisticamente
significativa en la asociacion de la percepcion del sabor amargo (fenotipo) y el
sexo, al obtener una mayor distribucion de mujeres catadoras (39%) que
hombres catadores (21%). De igual manera, Tepper et al. (2008, pp. 2289-
2295) demostraron que en la poblacion de procedencia italiana, existe una
mayor frecuencia fenotipica de hombres no catadores (48,1%) a diferencia de
las mujeres (32,1%); al igual que observaron que existe una diferencia
significativa en la frecuencia fenotipica de sUper catadores entre mujeres y
hombres; 30,9% y 6,5% respectivamente. En esta investigacion, se realizé una
asociacion entre la percepcion del sabor amargo con el género. Conforme a la
literatura también se observé una mayor percepcién del sabor amargo en las
mujeres. En la concentracibn mas baja de benzoato de sodio (0,001%), se
observé una frecuencia de 0,9% de mujeres super catadoras y 0% de hombres
super catadores, mientras que en la concentracion mas alta (0,75%), se
observé una frecuencia de 58,2% de mujeres super catadoras y 40% de
hombres super catadores. Es importante recalcar que solamente en la
concentracion de 0,001% de benzoato de sodio, existi6 una diferencia

significativa (p=0,04) en la percepcién del sabor amargo entre hombres y
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mujeres. A partir de esto, es posible deducir que las mujeres son mas sensibles

al sabor amargo en bajas concentraciones que los hombres.
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6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 CONCLUSIONES

La poblacion ecuatoriana posee una baja variabilidad genotipica del gen
TAS2R38, evidenciada en la frecuencia de los polimorfismos del gen TAS2R38
relacionados con la percepcién del sabor amargo en individuos del canton
Quito con 5,5% para el polimorfismo C145G; 4,5% para el polimorfismo C785T
y 4,5% para el polimorfismo G886A.

Los datos generados permitieron determinar que a una concentracion de 0,08%
de benzoato de sodio, los individuos del cantén Quito son capaces de percibir

el sabor amargo.

La poblacién ecuatoriana posee un numero elevado de super catadores y
catadores moderados, de acuerdo a la clasificacion internacional de super

catadores, catadores moderados y no catadores.

Los datos obtenidos muestran que no existe una diferencia estadisticamente
significativa en la asociacion de la percepcidon del sabor amargo del benzoato
de sodio a diferentes concentraciones, de acuerdo a la distribucion de los

genotipos del gen TAS2R38 en individuos del cantén Quito.

La poblacién ecuatoriana presenta los polimorfismos C145G, C785T y G886A
del gen TAS2R38 con un mayor niumero de homocigotos dominantes o super
catadores, que poseen una alta sensibilidad al sabor amargo, lo cual denota la
poca variabilidad genética de la poblacion estudiada.

Los resultados obtenidos apoyan la hipo6tesis de que la presencia de los
cambios aminoacidicos P49A, A262V y V296l en la proteina codificada por el
gen TAS2R38, determina una baja percepcion del sabor amargo en individuos

del cantdn Quito.
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Este estudio proporciona una evidencia de que la percepcion del sabor amargo
estd estrechamente relacionada al consumo de alcohol y tabaco, y a la

presencia de enfermedades.

En Ecuador las mujeres tienen la habilidad de percibir el sabor amargo en
concentraciones muy bajas a diferencia de los hombres, lo cual se evidencia en

la diferencia estadisticamente significativa presentada en los resultados.

6.2 RECOMENDACIONES

Se recomienda plantear un estudio donde se incluyan diferentes etnias del
Ecuador, para la determinacion de la percepcion del sabor amargo a nivel de
poblacion ecuatoriana. De igual manera, se recomienda aumentar la poblacion
para que los datos ganen robustez estadistica y exista mayor variacion.
Ademas, es recomendable extender el rango de edades en la poblacion y el
namero de personas participantes por cada rango de edad para poder
correlacionar la percepcion del sabor amargo segun nifios, jévenes, adultos y

personas de la tercera edad.

Finalmente, se sugiere plantear un estudio de la evaluacion sensorial del sabor
amargo comparado con la evaluacion sensorial con otro sabor. Asi mismo, es
importante determinar pocas concentraciones de cada compuesto y limitar con
rangos especificos la percepcion del sabor amargo. Los resultados de cada
evaluacion sensorial y cada rango deben ser asociados solamente en tres

caracteristicas: super catadores, catadores moderados y no catadores.
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Anexo 1. Variacion de la poblaciéon mundial en la frecuencia de “no
catadores” (Tomado de: Guo y Reed, 2001, pp. 111-142)

Country or %o
continent Group n Nontaster  Reference
Africa Africans 74 27 Barnicot 1950
Africa Ambhara 123 12.2 Bat-Miriam et al. 1962
Africa Arabs from Syria 400 36.5 Parr 1934
Africa Armenians from Syria 294 32.0 Parr 1934
Africa Assiut 480 240 Boyd 1950
Africa Bari 70 7.1 Rife 1953
Africa Billen, Ethiopian 104 39 Bat-Miriam et al. 1962
Africa Boarij Syria 119 32.0 Boyd 1950
Africa Bush 85 7.1 Jenkins 1965
Africa Cyrenaicans 65 20,0 Jenkins 1965
Africa Dinka 132 4.8 Rife 1953
Africa Egyptians 208 24.1 Parr 1934
Africa Egyptians 569 220 Boyd 1950
Africa Egyptians 1078 82 Hashem and Khalifa 1968
Africa Egyptians, Bagdad 60 270 Boyd 1950
Christians
Africa Egyptians, Bagdad 168 17.0 Boyd 1950
Jewish
Africa Egyptians, Bagdad in2 200 Boyd 1950
Moslems
Africa Fezzanites 52 17.3 Jenkins 1965
Africa Galla 110 15.5 Bat-Miriam et al. 1962
Africa Girlama Bantu 208 38 Allison 1951
Africa Guraghe 108 13.9 Bat-Miriam et al. 1962
Africa Hadza in 118 237 Barnicot and Woodburn 1975
North Tanzania
Africa Ibadan, Western Nigeria 191 13.7 Kalmus 1967
Africa Kenyan 375 48 Sunderland and Rosa 1975
Africa K galagadi 38 52 Jenkins 1965
Africa Libyans 167 19.8 Sunderland and Rosa 1975
Africa Melinde Arabs 63 254 Allison 1951
Africa Meshghara Syria; 96 30.0 Boyd 1950
Christians
Africa Meshghara Syria; 171 18.0 Boyd 1950
Moslems
Africa Mixed Sudanese 51 17.6 Rife 1953
Africa N Falasha 24 8.3 Bat-Miriam et al. 1962
Africa Nigera 970 12.6 Odeigah 1994
Africa Nigeria 2013 12.5 Scott-Emuakpor ef al. 1975
Africa Northern Sudanese 100 4.0 Rife 1953
Africa Nuer 110 18.2 Rife 1953
Africa S Falasja 109 83 Bat-Miriam et al. 1962
Africa Shilluk 105 20.0 Rife 1953
Africa Tigré 119 50 Bat-Miriam et al. 1962
Africa Tripolitanians 50 21.5 Jenkins 1963
Africa Urban Bantu 86 23 Jenkins 1965
Australia Aboriginal 50 NG Lugg 1968
Australia Aborigines NG 50.0 Simmons et al. 1957
Australia Aborigines 152 493 Simmons et al. 1954a
Central America Miskito in Nicaragua 96 20.8 Stefano and Molien 1976
Central America Rama in Nicaragua 79 1.3 Stefano and Molien 1976
Central America Mexican 1689 10.4 Kalmus et al. 1964
Central America Sumo in Nicaragua 85 82 Stefano and Molien 1976
China Chinese Immigrants 66 10.6 Barnicot 1950
China Chinese Immigrants 167 6.0 Parr 1934
China Han Lan Zhou City 538 11.0 Zhang et al. 1988
China Dong Xiang Gansu 831 18.4 Zhang et al. 1988
Province
China Kazak Gansu Province, 161 19.3 Zhang et al. 1988

Akscu



Country or Yo
continent Group n Nontaster  Reference
China YuGru Gansu Province, 486 23.0 Zhang et al 1988
Sunan County
China Hui Gansu Province, 1323 17.6 Zhang et al 1988
Linxia County
China Tu Qinghai Province, 801 18.4 Zhang et al 1988
Huzhy County
China Sala Qinghai Province, 1077 8.5 Zhang et al. 1988
Xuhua Country
China Tibetan Gansu Province 914 13.6 Zhang et al 1988
China Mongolian Gansu, 332 16.0 Zhang et al 1988
Suhua County
China Bao’an Gansu, 545 5.1 Zhang et al 1988
Jishishan Country
China Han Chinese in Shanghai 106 10.0 Guo ef al. 1998
Europe Cumbria 854 19.7 Mitchell et al. 1977
Europe Danes 34 318 Mohr 1951
Europe England, Derbyshire 653 36.8 Cartwright and Sunderland 1967
Europe England, Lancaster 835 1.5 Cartwright and Sunderland 1967
Europe England, Northeast 777 28.9 Sunderland 1966
Europe English 581 28.0 Akcasu ef al. 1974
Europe Finns 202 02 Allison and Nevanlinna 1952
Europe Finns 761 221 Eriksson et al 1970
Europe Irish from Dublin 618 270 Boyd 1950
Europe Isle of Man 699 AR Mitchell et al. 1977
Europe Lapps 140 6.9 Allison and Nevanlinna 1952
Europe Nellim Fisher Lapps 76 10.5 Eriksson et al 1970
Europe Nellim Skolt Lapps 138 297 Eriksson et al 1970
Europe Norwegian Lapps 255 17.6 Monn 1969
Europe Salamis Island 183 322 Panayotou ef al. 1983
Europe Sardinians 541 211 Maxia et al. 1975
Europe Sevettijirvi Skolt Lapps 251 28.3 Eriksson et al 1970
Europe Spaniards 306 248 Pons 1935
Europe Spaniards, San Sebastian, 172 7o Boyd 1950
Spain
Europe Swedish 1051 12.8 Romanus 1965
Europe Swedish, Southermn 200 32.0 Akesson 1959a
Europe Aland, Main Island 522 26.2 Eriksson and Forsius 1964
Europe Sottunga 18 18.4 Eriksson and Forsius 1964
Europe Kokar 121 4.7 Eriksson and Forsius 1964
Europe Welsh 252 NG Beach 1933
Europe Welsh 308 28.0 Boyd 1950
Europe Welsh, Carmarthenshire 271 35.2 Partridge 1962
Europe Welsh, Pembrokeshire 1005 7.6 Pullin and Sunderland 1963
Europe Yugoslavian 459 309 Grionwald and Herman 1963
Greenland Eskimos from Umanag 129 53.5 Alsbirk and Alsbirk 1972
India Ahom 123 211 Sengupta and Dutta 1991
India Angami Nagas 150 6.3 Seth and Seth 1973
India Anglo-Indians 160 281 Bhattacharya 1964
India Audich Brahman 200 350 Parikh et all 1969a
India Audichya Brahmans 200 37.0 Vyas et al 1962
India Bado Gadaba 409 536 Das et al. 1963
India Bagatha 483 79 Babu ¢t al. 1996
India Baghdadi Jews 200 0.5 Sirsat 1956
India Bareng Paroja 430 499 Das et al. 1963
India Bene-lsrael Jews 200 20,0 Sirsat 1956
India Bengali Brahims of 300 7T Deb and Shukla 1981
Lucknow
India Bhangi Harijans 200 430 Vyas ef al. 1962
India Bhil 188 452 Vyas ef al. 1962
India Bod Mali n 20,0 Babu ¢f al. 1996
India Bodh of Lahaul 110 IL.8 Chowdhury 1988
India Bohras 130 454 Hakim ef al 1973
India Brahim of Orissa 56 330 Tripathy 1969
India Brahims 165 200 Chandraiah and Bahadur 1975



Country or Yo
continent Group n Nontaster ~ Reference
India Brahims of Marendra 170 9.4 Rani and Seth 1981
Nagar
India Brahmin 132 26.5 Srivastava and Tyagi 1967
India Brahmin, Maharashtrian 58 21.5 Singh and Bagga 1994
India Brahmins 242 236 Tiwarl and Bhasin 1967
India Brahmins of Bhimtal 217 17.5 Singh 1975
India Chandraseniya Kayasth 200 46.5 Sanghvi and Khanolkar 194950
Prabhu
India Chenchu 132 379 Simmons e al. 1953a
India Chenchu 227 55.1 Sirajuddin 1977
India Chettibalija 155 40.0 Devi ei al. 1995
India Chitpavan 200 45 Sanghvi and Khanolkar 194950
India Cutchi Lohana 200 39.0 Vyas et al. 1962
India Danguria 126 15.1 Srivastava 1961
India Delli and Madras 301 280 Akcasu et al 1974
India Delhi students 102 29.0 Bhatia et al. 1979
India Diesasth 200 42.5 Sirsat 1956
India Desasth Rigvedi 100 36.0 Sanghvi and Khanolkar 1949-50
Brahman
India Dhanka 21 56.3 Vyas ef al. 1962
India Dhobis 165 48 Ranganayaki and Injeti 1979
India Dhobis 205 12.7 Balakrishna et al. 1992
India Dhodia 83 422 Vyas ef al. 1962
India Dogra Brahmins 111 39.7 Sharma and Bhalla 1981
India Dogra Rajputs 79 38.0 Sharma and Bhalla 1981
India Dubla 207 45.4 Vyas ef al. 1962
India Gadaba 193 15.0 Babu e al. 1996
India Gamit 200 53.5 Vyas et al. 1962
India Gorkhas 202 144 Parmar [968
India Harijans 77 3.2 Chandraiah and Bahadur 1975
India Hill Kolams 224 50.9 Ramesh et al. 1981
India Hill Rajputs, 159 245 Bhalla et al. 1980
Cis-Himalayan
India Hindu Gujjars 200 56.5 Balgir 1992
India Hindus EEE) 59.0 Dhesi et al. 1972
India Immigrant Burmese 208 19.7 Agrawal 1966
India Iranis 200 25.0 Sirsat 1956
India Jalaris 215 15.8 Rao and Jaikishan 1995
India Jalary 103 47.6 Reddy 1983, Reddy 1988
India Jutapu 158 253 Babu et al. 19%
India Jats 564 38.0 Chattopadhyay 1971
India Jat-Sikhs 536 59.3 Dhesi et al. 1972
India Juang of Orissa 75 38.7 Das et al. 1978
India Kapol Vania 200 51.5 Vyas et all 1962
India Karana of Orissa 4] 36.6 Tripathy 1969
India Karnataka 353 45.6 Srivastava 1980
India K ashmiri 800 1.8 Parveen et al. 1990
India Ka}'as[ha 114 29.0 Srivastava and T_'\q‘agi 1967
India Kayasthas of Lucknow 300 300 Deb and Shukla 1981
India Keet 223 36.8 Das 1971
India Keet of Assam 223 36.8 Das and Buragohain 1969
India Khandayat of Orisa 49 15.4 Tripathy 1969
India K hasis 317 218 Miki er al. 1960
India K hattri 75 2.3 Srivastava and Tyagi 1967
India Khojas el 41.4 Hakim ef al 1973
India Kodava of Kodagu 233 32.8 Saheb et al. 1979
India Kaoli 128 38.3 Vyas et al. 1962
India Kolis, Cis-Himalayan 142 7.5 Bhalla er al. 1980
India Konda 234 534 Das and Mukherjez 1964
India Konda Dora 350 351 Babu et al. 1996



Country or Yo

continent Group n Nontaster ~ Reference

India Konda Kammaras 413 36.1 Babu ¢f al. 1984

India Kondhs or Orissa 51 67 Tripathy 1966

India Kota of Nilgiri Hills 534 40.8 Ghosh 1973

India Koya Dora 350 12.8 Babu ef al. 1996

India Koya Dora 569 51.0 Goud and Rao 1979a
India Koya Dora 505 2R.5 Parmar 1968

India Kumaonis 194 124 Seth 1962

India Kurmi Mahato 111 49.5 Basu ¢t all 1966

India Lad Vania 200 335 Parikh et al. 1969a

India Ladakhis 53 57 Bhalla 1972

India Lahaulis 274 12.7 Sharma 1967

India Lampadi 142 45.1 Goud and Rao 1979a
India Lepchas 154 7.2 Miki et al. 1960

India Leva Patidars 200 32.5 Vyas et all 1962

India Lower Caste 130 9.2 Srivastava and Tyagi 1967
India Mahars 200 43.0 Parikh ¢t al 1969b

India Manne Dora 380 M5 Ramana and Naidu 1992
India Manne Kolams 343 55.7 Ramesh et al. 1981

India Manzai Mali 317 274 Babu et al. 1996

India Maratha 200 42.5 Sanghvi and Khanolkar 1949-50
India Maratha, Maharashtrian 989 il.4 Singh and Bagga 1994
India Mathur Kayasths 422 5T.8 Mathur et al. 1983

India Mikir of Assam 114 1.4 Dass 1976

India Misgars 153 45.1 Hakim et all 1973

India Moplahs 186 484 Hakim et al. 1973

India Muslim 19 20.5 Srivastava and Tyagi 1967
India Muslim 106 387 Bhattacharjee 1956

India Muslim Gujjars 200 425 Balgir 1992

India Muslims 105 20.0 Chandraiah and Bahadur 1975
India Muslims 250 424 Hakim et all 1973

India Muslims of Lucknow 300 28.0 Srivastava 1976

India Naika T8 46.2 Vyas et all 1962

India Naikpod 154 64.3 Goud and Rao 1979a
India Micobarese %3 18.6 Agrawal 1968

India MNokte Naga 271 13.7 Kumar 1955

India Non-Jat Sikhs 285 56.3 Dhesi et al. 1972

India Northern Pahira 206 41.6 Basu et all 1966

India Ollaro 227 52.6 Das and Mukherjes 1964
India Other castes of Onssa 49 2.6 Tripathy 1969

[ndia Pachhimaha &7 14.9 Srivastava 1964

[ndia Pallar 110 436 Buchi 1955

India Paniyan 204 12.7 Das and Ghosh 1954
[ndia Panjabis in 320 Sharma 1962

India Paraja of Orissa 85 41.3 Das et al. 1978

[ndia Pardhans 140 629 Goud and Rao 1979
[ndia Pardhans 202 515 Ramesh et al. 1981

India Pareng 232 52.9 Das and Mukherjez 1964
[ndia Parsis 200 215 Sirsat 1956

India Pathan 150 26.0 Srivastava 1974

India Raj Gonds 163 M6 Goud and Rao 1979a
India Raj Gonds 230 47.3 Ramesh et al. 1981

[ndia Rajbanshi 580 40.7 Das et al. 1967

India Rajputs 45 8.9 Srivastava and Tyagi 1967
India Rajputs 29 253 Tiwari and Bhasin 1967
India Rajputs of Palampur &7 2.9 Bagga and Seth 1992
India Rana 155 18.1 Srivastava 1964

[ndia Rana of Orissa 29 31.0 Das et al. 1978

[ndia Rarhi Brahmin 143 351 Bhattacharjee 1956

India Rastogs of Lucknow 300 17.0 Rastogi and Tyagi 1975
[ndia Reddys 183 213 Chandraiah and Bahadur 1975
[ndia Relli 175 1.7 Ranganayaki and Injeti 1979
India Riang 401 16.2 Kumar and Sastry 1961
[ndia Samantha 250 9.2 Babu et al. 1996

India Savara 200 26.5 Babu ef al. 1996



Country or

Yo

continent Group n Nontaster ~ Reference
India Sayyad 150 26.7 Srivastava 1974
India Scheduled, 1073 354 Singh and Bagga 1994
Maharashtrian
India Shompens of Nicobar 54 333 Agrawal 1969
India Sikkimese Lepchas 107 13.1 Bhattacharjee et all 1978
India Sindhi 480 2492 Khullar 1965
India Southern Pahira 671 65,7 Basu et al. 1966
India Spitians 110 12.0 Sharma 1967
India Suddha 200 26.5 Sanghvi and Khanolkar 194950
India Sukla 100 330 Sanghvi and Khanolkar 1949-50
India Swangla of Lahaul 100 14.0 Chowdhury 1988
India Talavia Dubla 212 429 Vvas et al 1962
India Tibetan refugees 230 17.4 Patel 1971
India Tibetans 216 10.7 Sharma 1967
India Tibetans 400 14.7 Tiwari 1966
India Tibetans 106 12.2 Bhalla 1972
India Uttar Pradesh 34 349 Srivastava 1939
India Vadabalija of Penticotta 266 36.5 Reddy 1983, Reddy 1988
India Vadabalija of Vadapeta 213 399 Reddy 1983, Reddy 1988
India Vadabaljas 200 12.5 Ranganayaki and Injeti 1979
India Vadnagara 108 250 Sirsat 1956
India Vaisha 67 343 Srivastava and Tyagi 1967
India Vaishya 351 353 Das 1971
India Vaishva of Assam 351 353 Das and Buragohain 1969
India Visa Oswal Jain 200 30,0 Parikh et all 1969
India Vyshyas 131 17.6 Chandraiah and Bahadur 1975
India Wad Balgel 114 66,7 Agrawal 1964
India Weavers 112 241 Chandraiah and Bahadur 1975
Jamacia Jamaicans 682 9.4 Terry 1950
Japan Ainu 328 6.4 Simmons ef al. 1953b
Japan Ainu-Japanese 275 5 Simmons ef al. 1953b
Japan Formosans 72 6.8 Rikimaru 1936a
Japan Formosans 5933 7.1 Rikimaru 1936b
Japan Japanese 205 7.1 Saldanha 1958
Japan Jupanese il4 331 Yanagida 1988
Japan Japanese 656 B0 Tsuji 1957
Japan Japanese 915 9.4 Sato et al. 1997
Japan Japanese 916 30 Suzuki 1949
Japan Japanese 921 9.1 Fukuoka 1936
Japan Japanese Yylb 250 Suzuk 1949
Tapan Japanese 921 9.1 Fukuoka 1936
Japan Japanese 1600 12.0 Matsunaga et al. 1954
Japan Japanese 5871 13.1 Rikimaru 1936a
Tapan Japanese HE24 14.3 Rikimaru 1936h
Japan Matives 1756 1.8 Rikimaru 1936b
K orea Koreans 771 15.1 Kang et al 1967
Middle East Armenians from ill 250 Boyd 1950
Beyrouth and Ghazir
Middle East Aschkenasim 245 il Parr 1934
Middle East Balkan immigrants in 101 21.8 Sheba 1962
Israel
Middle East Berber in lsrael 464 336 Guttman et al 1967
Middle East Cochin immigrants in 41 3.7 Sheba 1962
Israel
Middle East Cochin in Israel 402 420 Guttman et al 1967
Middle East Djerva immigrants in 383 42.0 Guttman et al. 1967
Israel
Middle East European Ashkenazim 440 0.7 Sheba 1962
immigrants
Middle East Gerba immigrants in 41 41.5 Sheba 1962
Israel
Middle East Habbanite 506 19.8 Bonne et al 1972



Country or Yo

continent Group n Nontaster ~ Reference
Middle East Iragi and Persian 336 l6.1 Sheba 1962
immigrants in Israel
Middle East Kurdistan immigrants 129 14.0 Sheba 1962
in lsrael
Middle East Kurdistan immigrants 455 26.8 Guttman ef al. 1967
in Israel
Middle East Libya immigrants 501 224 Guttman ef al. 1967
in lsrael
Middle East MNorth-African immigrants 340 15.0 Sheba 1962
in lsrael
Middle East Samaritans in Israel 125 6.4 Bonne 196
Middle East Semenites 50 23 Parr 1934
Middle East Sephardim 175 28.0 Parr 1934
Middle East Yemen immigrants 261 18.0 Sheba 1962
in lsrael
Middle East Yemen immigrants 498 263 Guttman et all 1967
in lsrael
New Guinea Pygmies in Netherland 178 36.0 Graydon et al 1958
MNew Guinea
New Guinea West Nakanai, 352 44 Simmons et al. 1956
Mew Britain
North America Alaskan Eskimos 68 26.0 Allison and Blumberg 1959
North America American Indians 110 128 Parr 1934
admixed
North America American Indians, 183 6.1 Parr 1934
Kansas
North America American students, 232 20.3 Rife and Schonfeld 1944
Gentile
North America American students, Jewish #2 14.7 Rife and Schonfeld 1944
MNorth America Americans of African 107 7.5 Setterfield er al. 1936
ancestry
North America Americans of African 533 235 Parr 1934
ancestry
North America Americans of European 210 28.0 Taylor 1961
ancestry
North America Americans of European 291 354 Matson 1938
ancestry
North America Americans of European 477 7.8 Setterfield er al. 1936
ancestry
Morth America Blackfeet Indians 129 85 Matson 1938
MNorth America Caucasian Americans, 439 30.9 Parr 1934
USA
MNorth America Caucasian Americans, 3643 0.8 Parr 1934
USA
MNorth America Flathead Indians 442 17.4 Matson 1938
North America Mennonite 1157 250 Koertvelvessy et al. 1982
Morth America Micmac Indians 496 9.1 Chiasson 1963
North America Papago Indians Arizona 70 1.4 MacRoberts 1964
North America Ramah, New Mexico, 269 2.0 Boyd 1950
USA
Polynesia Cook Island 215 16.3 Simmons et al. 1955
Polynesia Eastern and Central 126 7.9 Simmons and Graydon 1957
Islands
Philippine Negntos 73 13.7 Pascasio ef al 1974
Philippine Philippine, non-Negrite 200 2.0 Pascasio ef al. 1974
Puerto Rico Puerto Ricans 1603 10.3 Thigme 1952
Russia Kharkov 486 37.0 Boyd 1950
Russia Kirghiz children 734 29.1 Ibraimov and Mirrakhimov 1979
Russia Kirghiz students 640 19.6 Ibraimov and Mirrakhimov 1979
Russia Russian students 245 il.9 Ibraimov and Mirrakhimov 1979
Russia Siberians 137 5.8 Rychkov and Borodina 1969
Russia Tiflis 455 23.0 Boyd 1950
Russia Zagorsk 237 41.0 Boyd 1950

South America Amoreeiras n B6 Kalmus 1957



Country or

Yo

continent Group n Nontaster  Reference
South America Ashkenazic Jews I 244 29 Saldanha and Becak 1959
Brazil
South America Brazilian patients and 162 351 Kalmus, 1957
staf
South America Brazilian students 148 338 Kalmus 1957
South America Brazilians of African 90 12.1 Kalmus 1957
ancestry
South America Brazilians of African 123 10.6 Saldanha 1962
ancestry
South America Burios, Victoria 73 13.7 Kalmus 1957
South America Caboclos T4 243 Kalmus 1957
South America Caboclos, admixed 18 1.1 Kalmus 1957
South America Carajas. Brazil 86 0.0* Kalmus 1957
South America Carajas. Brazil R6 0.0* Junqueira et al. 1957
South America Chileans il6 17.4 Saldanha and Nacrur 1963
South America Curitiba 92 26.0 Freire-Maia and
Quelce-Salgado 1960
South America Highland Quechua, Peru 319 il Frisancho ef al 1977
South America Ihabella 77 20.8 Kalmus 1957
South America Ihabella, admixed 43 16.3 Kalmus 1957
South America Japanese immigrants 89 9.0 Kalmus 1957
South America Japanese immigrants in -~ 300 12.7 Beiguelman 1962
Brazil
South America Jivaro Indians, Ecuador 327 2.1 Sunderland and Ryman 1968
South America Kaingangs T 2.6% Kalmus 1957
South America Kaingangs T 2.6% Fernandes et al. 1957
South America Lowland Mestizo, Peru 805 7.3 Frisancho et al. 1977
South America Lowland Quechua, Peru 672 7.1 Frisancho et al. 1977
South America Manaus Amazonia 90 15.6 Kalmus 1957
South America Piracicaba, admixed 4] 9.8 Kalmus 1957
South America Presidente Prudente 73 8.0 Freire-Maia and
Quelce-Salgado 1960
South America Rio de Jan, admixed 203 11.9 Kalmus 1957
South America Russian immigrants in 60 433 Freire-Maia et al 1960
Brazil
South America Salvador, Ba 34 38.0 Freire-Maia and
Quelce-Salgado 1960
South America Rio de Jan, admixed 203 11.9 Kalmus 1957
South America Russian immigrants in 60 3 Freire-Maia et al 1960
Brazil
South America Salvador, Ba 34 38.0 Freire-Maia and
Quelce-Salgado 1960
South America Southern Peruvian 522 29 Garruto et al. 1975
Quechua
South America Tucano Indians, Brazil 128 6.3 Montenegro 1964
South-East Asia Burmese medical students 300 12.0 Than-Sint and Mya-Tu 1974
South-East Asia Chinese immigrants in 50 2.0 Lugg 1955
Singapore
South-East Asia European immigrants in 50 19.6 Lugg 1955
Singapore
South-East Asia Malay 237 16.0 Thambipillai 19535-56
South-East Asia Malay immigrants 50 15.6 Lugg 1955
South-East Asia Malay, Negrito 50 18.0 Lugg 1936-57
South-East Asia Malay, Senoi 50 4.0 Lugg 1956-57
South-East Asia Tamil Indians in 50 26.8 Lugg 1955
Singapore
South-East Asia Thailand 56 54 Simmons et al. 1954b
South-East Asia Thailand 460 9.7 Boobphanirojana et al. 1970
South-West Agia Iragqi 110 218 Shah and Sattar 1981
South-West Asia  Kurdish in Iran 346 s Lightman et al 1970
South-West Asia  Turkey 315 30 Akcasu et al. 1974
South-West Asia  Turkey 366 11.2 Bokesoy and Togan 1987
South-West Asia  Turkey 684 4.1 Akcasu and Ozalp 1977
South-West Asia  Turkey 2000 200 Say et al. 1966




Anexo 2. Aprobacién del comité de bioética de la Universidad De Las
Américas bajo el cédigo 2015-0702 “Estudio de enfermedades genéticas

en el Ecuador”

N

D. M. de Quito, 24 de agosto de 2015

Sefior

Cesar Paz y Miiio
Director del proyecto

Paola Leone German Burgos
Carolina Salazar Eduardo Tejera
Andrés Lopez Maykel Cruz
Jennyfer Garcia Margherita Badin
Camilo Herrera Raul Cabrera

Maria Eugenia Sanchez

Presente.-
De mis consideraciones:

Por medio de la presente el Comité de Etica y Bioética para la Investigacion de la Universidad de Las
Américas, les informa que el protocolo y los instrumentos de investigacion del proyecto denominado:
“Estudio de enfermedades genéticas en el Ecuador”, con fecha de hoy 24 de agosto de 2015, han sido
aprobados por el Comité.

Esta aprobacion tiene la duracion de un afio, después del cual se debe pedir extension si fuera necesaria.

En toda correspondencia con el Comité de Etica y Bioética para la Investigacién, favor referirse al siguiente
codigo de aprobacion: 2015-0702.

El estudio esta incluido dentro del proyecto macro “Estudio de las variantes genéticas de cénce;éa Iel
[ 1 s

Ecuador”, cédigo 2015-0401, aprobado el 20 de mayo del presente afio. A\, ] >
A 3 P .
§ 7/

El Comité estara dispuesto a lo largo de la implementacion del estudio a responder tanto alr ‘Qagti,cipantes
como a los investigadores cualquier inquietud que pudiere surgir. Es importante remarchql{g'en casg de \
presentarse alguna novedad debe ser comunicada al Comité; todo cambio en el protocdjo. de-thvestgacidn ), —7)
implica solicitar una nueva aprobacién al CEBE. Cualquier evento adverso debe ser in Vado él»gprﬁl’té,l-

dentro de un maximo de 24 horas de haber ocurrido. e S

A

El Comité de Etica y Bioética par al a Investigacion de la Universidad de Las Américas iC
aprobacién con base en la informacion entregada por los solicitantes, quienes al presentahﬁ': {i]
veracidad, correccion y autoria de los documentos entregados. Los solicitantes de la aprobat n |l
responsables de aplicar y respetar la informacién, procedimientos y condiciones expresados en €stof
documentos aprobados por el Comité; también son responsables de respetar la legislacion vigente y los
estandares nacionales e internacionales en la materia.

Atentamente,
B

Diego Chauvin P.
Presidente del Comité
CEBE-UDLA

Universidad de Las Américas

Av. Granados E12-41 y Colimes  Quito - Ecuador «"Teléf.: 3970 - 000 « PO BOX 17-17-9788
www,udla.edu.ec




Anexo 3. Consentimiento informado

Instituto de Investigaciones Biomédicas

UNIVERSIDAD DE LAS AMERICAS

Laureate International Universities

Titulo de proyecto: “Estudio de variantes genéticas (polimorfismos) asociados a
la percepcidon de los sabores dulce, umami, amargo, salado y acido en el

Ecuador’.

PARTE A

Las preferencias y hébitos alimenticios dependen de varios factores, tales
como: culturales, sociolégicos, sociales y genéticos. Con respecto a los
factores genéticos; estos se encuentran intimamente relacionados con el grado
de percepcion de los sabores en las personas. La eleccion de consumir ciertos
alimentos influye sobre el estado nutricional y de salud, asi como en el riesgo
de padecer enfermedades croénicas.

Por lo tanto, la importancia de profundizar en el estudio del sistema gustativo
radica en la constitucion de un modelo que lleva a entender los mecanismos
genéticos, moleculares, celulares, sisteméticos y su relacién con respuestas
sensoriales. Por otra parte, las variantes genéticas encontradas en los
receptores del gusto, han despertado el interés de los investigadores al
relacionarlas con los héabitos alimentarios de los individuos de diferentes
poblaciones, es decir, realizar un estudio en el que se asocien patrones
fenotipicos y variantes genéticas s en cuanto a la percepcion de los sabores.
Por lo tanto, el aporte de este estudio es presentar uno de los factores
fuertemente influyentes en los habitos alimenticios de los ecuatorianos, con el
fin de promover una alimentacion saludable y asi prevenir problemas
nutricionales y enfermedades cronicas.

Su colaboracién es importante para este estudio; mediante una muestra de
sangre (obtenida con una sola puncién por una Unica vez), y la prueba de gusto

de 1 mL de soluciones de sustancias NO TOXICAS como sacarosa, benzoato



de sodio, acido citrico, cloruro de sodio y glutamato monosédico, con el fin de
medir su percepcion en una escala del 1 al 5, significando 1. Indetectable; 2.
Débil; 3. Moderada; 4. Fuerte y 5. Muy fuerte, podremos investigar factores
importantes que lleven a caracterizar a la poblacién en cuanto al grado de
percepcion delos diferentes sabores y su posible relacion con los hébitos
alimenticios y el posible desarrollo de desérdenes nutricionales y enfermedades

cronicas a partir de estos.

Usted puede retirar su participacion en este estudio en cualquier momento.

Confirmo que he leido y comprendido la informacién, y he Por favor
tenido la oportunidad de hacer preguntas; que estoy de marque
con uma X

acuerdo para no restringir el uso de los datos generados

usando mis muestras. De igual forma, confirmo que he
comprendido que toda mi informacién personal sera tratada
de manera confidencial y no podra revelarse bajo ninguna

circunstancia.

Estoy dispuesta/o a participar en este estudio, sobre la base
de la informacion que me han dado y que puedo retirarme del

estudio en cualquier momento.

FECHA:

NOMBRE DEL VOLUNTARIO:
C.l.

FIRMA DEL VOLUNTARIO:




Anexo 4. Concentracion (ng/uL) de las muestras de ADN de sangre

periférica
Caddigo 11B Concentracion Inicial ng/uL Cantidad ADN Cantidad H,O

S1 29,8

S2 24,3

S3 35,6

S4 32,5

S10 67,7 8,86 11,1
S11 86,8 6,91 13,1
S13 53,3 11,26 8,7
S14 67,1 8,94 11,1
S15 83,5 7,19 12,8
S16 69 8,70 11,3
S18 61,5 9,76 10,2
S19 94,2 6,37 13,6
S24 46,8 12,82 7.2
S25 32,4 18,52 15
S27 42,3 14,18 5,8
S28 27,2

S29 54,8 10,95 9,1
S30 65,1 9,22 10,8
S31 47,4 12,66 7,3
S32 26,8

S34 46 13,04 7,0
S35 68 8,82 11,2
S36 55 10,91 9,1
S37 51,5 11,65 8,3
S38 45,2 13,27 6,7
S40 97,3 6,17 13,8
S41 64 9,38 10,6
S42 59,1 10,15 9,8
S44 49,4 12,15 7,9
S45 40,6 14,8 5.2
S46 47,6 12,6 7.4
S47 59,7 10,1 9,9
S48 48,2 12,4 7.6
S51 67,7 8,9 11,1
S52 63,1 9,5 10,5
S53 49,8 12,0 8,0
S54 37,3 16,1 3,9
S55 45,8 131 6,9

S58 66,4 9,0 11,0




S59
S60
S61
S62
S63
S64
S65
S66
S67
S68
S69
S70
S71
S72
S73
S75
S77
S78
S79
S80
S81
S82
S83
S84
S85
S86
S88
S89
S92
S93
S94
S96
S98
S99
S100
S101
S102
S103
S108
S109
S110
S111
S112
S113

51,7
42,5
91,9
76,3
62,6
51,4
34,7
49,8
71,4
64,7
33,6
52,6
38,5
64,7
46
59,7
68,3
75,9
63,8
68,2
48,7
19,4
65,5
50,2
72,8
81,8
55,4
50,5
63,6
50,8
69,1
42,2
43,4
51,2
70,3
46,3
35,9
64,2
52,8
68,4
60,5
60,8
71
19,6

11,6
14,1
6,5
7,9
9,6
11,7

12,0
8,4
9,3

11,4
15,6
9,3
13,0
10,1
8,8
7,9
9,4
8,8
12,3

9,2
12,0
8,2
7,3
10,8
11,9
9,4
11,8
8,7
14,2
13,8
11,7
8,5
13,0

9,3
11,4
8,8
9,9
9,9
8,5

8,4
59
13,5
12,1
10,4
8,3

8,0
11,6
10,7

8,6
4,4
10,7
7,0
9,9
11,2
12,1
10,6
11,2
7,7

10,8
8,0
11,8
12,7
9,2
8,1
10,6
8,2
11,3
5,8
6,2
8,3
11,5
7,0

10,7
8,6
11,2
10,1
10,1
11,5




S114
S115
S117
S119
S140
S158
S159
S160
S161
S162
S165
S172
5202
S203
S205
S209
S210
S211
S212
S213
S214
S215
S217
S218
S219
S220
S221

60,8
64,1
74,5
80,3
60
55,7
41,5
43
45,7
38,1
45,3
30,7
35,9
33,3
39,6
38,6
33,4
36,5
46,8
54,3
75,5
71,3
36
53,4
46,3
65,8
44,9

9,9

9,4

8,1

7,5

10,0
10,8
14,5
14,0
13,1
15,7
13,2
19,5
16,7
18,0
15,2
15,5
18,0
16,4
12,8
11,0
7,9

8,4

16,7
11,2
13,0
9,1

13,4

10,1
10,6
11,9
12,5
10,0
9,2
55
6,0
6,9
4,3
6,8
0,5
3,3
2,0
4,8
4,5
2,0
3,6
7,2
9,0
12,1
11,6
3,3
8,8
7,0
10,9
6,6




Anexo 5. Asociacién de los habitos con el polimorfismo C785T del gen

TAS2R38

SNP rs1726866 Estadistica

Habitos C/iC CIT TIT Fisher Valor P
N % N % N %

Género F 40 61,50% 22 33,80% 3 4,60% 0,205 0,942
M 29 64,40% 14 12,70% 2 4,40%

Fumar NO 48 62,30% 26 33,80% 3 3,90% 0,54 0,764
Sl 21 63,60% 10 30,30% 2 6,10%

Café NO 34 65,40% 16 30,80% 2 3,80% 0,411 0,89
SI 35 60,30% 20 34,50% 3 520%

Alcohol NO 37 59,70% 23 37,10% 2 3,20% 1,637 0,467
SI 32 66,70% 13 27,10% 3 6,30%

Enfermedad NO 44 66,70% 20 30,30% 2 3,00% 1,629 0,456
Sl 25 56,80% 16 36,40% 3 6,80%

Ant. Familiares NO 29 63,00% 16 34,80% 1 2,20% 0,959 0,633
Sl 40 62,50% 20 31,30% 4 6,30%

Medicina NO 55 62,50% 29 33,00% 4 4,50% 0,2 1
Sl 14 63,60% 7 31,80% 1 4,50%




Anexo 6. Asociacion

de los habitos con el polimorfismo G886A del gen

TAS2R38

SNP rs10246939 Estadistica

Habitos A/A AIG GIG Fisher Valor P
N % N % N %

Género F 3 4,60% 22 33,80% 40 61,50% 0,298 0,889
M 2 4,40% 17 37,80% 26 57,80%

Fumar NO 3 3,90% 30 39,00% 44 57,10% 1,654 0,538
S 2 6,10% 9 27,30% 22 66,70%

Café NO 2 3,80% 19 36,50% 31 59,60% 0,227 1
Sl 3 520% 20 34,50% 35 60,30%

Alcohol NO 2 3,20% 25 40,30% 35 56,50% 1,846 0,393
Sl 3 6,30% 14 29,20% 31 64,60%

Enfermedad NO 2 3,00% 23 34,80% 41 62,10% 1,062 0,634
SI 3 6,80% 16 36,40% 25 56,80%

Ant. Familiares NO 1 2,20% 17 37,00% 28 60,90% 0,914 0,753
SI 4 6,30% 22 34,40% 38 59,40%

Medicina NO 4 4,50% 32 36,40% 52 59,10% 0,326 0,917
Sl 1 4,50% 7 31,80% 14 63,60%




Anexo 7. Asociacion del polimorfismo C145G del gen TAS2R38 con la
capacidad de percepcién del sabor amargo en una concentracion de
0,001% de benzoato de sodio.

rs713598
0,001% Total
CiC C/IG GI/G
Indetectable Recuento 46 26 5 77
% dentro de 0,001% 59,7% 33,8% 6,5% 100,0%
% dentro de rs713598 69,7% 68,4% 83,3% 70,0%
% del total 41,8% 23,6% 4,5% 70,0%
Débil Recuento 17 12 1 30
% dentro de 0,001% 56,7% 40,0% 3,3% 100,0%
% dentro de rs713598 25,8% 31,6% 16,7% 27,3%
% del total 15,5% 10,9% 0,9% 27,3%
Moderada Recuento 2 0 0 2
% dentro de 0,001% 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%
% dentro de rs713598 3,0% 0,0% 0,0% 1,8%
% del total 1,8% 0,0% 0,0% 1,8%
Fuerte Recuento 1 0 0 1
% dentro de 0,001% 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%
% dentro de rs713598 1,5% 0,0% 0,0% 0,9%
% del total 0,9% 0,0% 0,0% 0,9%
Total Recuento 66 38 6 110
% dentro de 0,001% 60,0% 34,5% 5,5% 100,0%
% dentro de rs713598 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 60,0% 34,5% 5,5% 100,0%

Estadistica Prueba exacta de Fisher 3,973 P 0,857




Anexo 8. Asociacion del polimorfismo C145G del gen TAS2R38 con la

capacidad de percepcién del sabor amargo en una concentracion de

0,08% de benzoato de sodio.

rs713598
0,08% Total
C/C C/G G/IG
Indetectable Recuento 2 7 0 9
% dentro de 0,08% 22,2% 77,8% 0,0% 100,0%
% dentro de rs713598 3,0% 18,4% 0,0% 8,2%
% del total 1,8% 6,4% 0,0% 8,2%
Débil Recuento 29 15 2 46
% dentro de 0,08% 63,0% 32,6% 4,3% 100,0%
% dentro de rs713598 43,9% 39,5% 33,3% 41,8%
% del total 26,4% 13,6% 1,8% 41,8%
Moderada Recuento 34 16 4 54
% dentro de 0,08% 63,0% 29,6% 7.4% 100,0%
% dentro de rs713598 51,5% 42,1% 66,7% 49,1%
% del total 30,9% 14,5% 3,6% 49,1%
Fuerte Recuento 1 0 0 1
% dentro de 0,08% 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%
% dentro de rs713598 1,5% 0,0% 0,0% 0,9%
% del total 0,9% 0,0% 0,0% 0,9%
Total Recuento 66 38 6 110
% dentro de 0,08% 60,0% 34,5% 5,5% 100,0%
% dentro de rs713598 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 60,0% 34,5% 5,5% 100,0%
Estadistica Prueba exacta de Fisher 9,125 P 0,148




Anexo 9. Asociacion del polimorfismo C145G del gen TAS2R38 con la
capacidad de percepcién del sabor amargo en una concentracion de

0,25% de benzoato de sodio.

rs713598
0,25% Total
C/iC C/IG GI/G
Débil Recuento 3 7 0 10
% dentro de 0,25% 30,0% 70,0% 0,0% 100,0%
% dentro de rs713598 4,5% 18,4% 0,0% 9,1%
% del total 2,7% 6,4% 0,0% 9,1%
Moderada Recuento 27 8 1 36
% dentro de 0,25% 75,0% 22,2% 2,8% 100,0%
% dentro de rs713598 40,9% 21,1% 16,7% 32,7%
% del total 24,5% 7,3% 0,9% 32,7%
Fuerte Recuento 33 23 5 61
% dentro de 0,25% 54,1% 37, 7% 8,2% 100,0%
% dentro de rs713598 50,0% 60,5% 83,3% 55,5%
% del total 30,0% 20,9% 4,5% 55,5%
Muy fuerte Recuento 3 0 0 3
% dentro de 0,25% 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%
% dentro de rs713598 4,5% 0,0% 0,0% 2,7%
% del total 2,7% 0,0% 0,0% 2,7%
Total Recuento 66 38 6 110
% dentro de 0,25% 60,0% 34,5% 5,5% 100,0%
% dentro de rs713598 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 60,0% 34,5% 5,5% 100,0%

Estadistica Prueba exacta de Fisher 10,845 P 0,061




Anexo 10. Asociacion del polimorfismo C145G del gen TAS2R38 con la
capacidad de percepcién del sabor amargo en una concentracion de
0,40% de benzoato de sodio.

rs713598
0,40% Total
C/C C/G G/IG
Débil Recuento 0 1 0 1
% dentro de 0,40% 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
% dentro de rs713598 0,0% 2,6% 0,0% 0,9%
% del total 0,0% 0,9% 0,0% 0,9%
Moderada Recuento 3 3 0 6
% dentro de 0,40% 50,0% 50,0% 0,0% 100,0%
% dentro de rs713598 4,5% 7,9% 0,0% 5,5%
% del total 2,7% 2,7% 0,0% 5,5%
Fuerte Recuento 24 11 1 36
% dentro de 0,40% 66,7% 30,6% 2,8% 100,0%
% dentro de rs713598 36,4% 28,9% 16,7% 32,7%
% del total 21,8% 10,0% 0,9% 32,7%
Muy fuerte Recuento 39 23 5 67
% dentro de 0,40% 58,2% 34,3% 7,5% 100,0%
% dentro de rs713598 59,1% 60,5% 83,3% 60,9%
% del total 35,5% 20,9% 4,5% 60,9%
Total Recuento 66 38 6 110
% dentro de 0,40% 60,0% 34,5% 5,5% 100,0%
% dentro de rs713598 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 60,0% 34,5% 5,5% 100,0%

Estadistica Prueba exacta de Fisher 4,868 P 0,637




Anexo 11. Asociacion del polimorfismo C145G del gen TAS2R38 con la
capacidad de percepcién del sabor amargo en una concentracion de

0,75% de benzoato de sodio.

rs713598
0,75% Total
C/iC C/IG GI/G
Moderada Recuento 0 2 0 2
% dentro de 0,75% 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
% dentro de rs713598 0,0% 5,3% 0,0% 1,8%
% del total 0,0% 1,8% 0,0% 1,8%
Fuerte Recuento 8 3 0 11
% dentro de 0,75% 72,7% 27,3% 0,0% 100,0%
% dentro de rs713598 12,1% 7,9% 0,0% 10,0%
% del total 7,3% 2,7% 0,0% 10,0%
Muy fuerte Recuento 58 33 6 97
% dentro de 0,75% 59,8% 34,0% 6,2% 100,0%
% dentro de rs713598 87,9% 86,8% 100,0% 88,2%
% del total 52,7% 30,0% 5,5% 88,2%
Total Recuento 66 38 6 110
% dentro de 0,75% 60,0% 34,5% 5,5% 100,0%
% dentro de rs713598 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 60,0% 34,5% 5,5% 100,0%

Estadistica Prueba exacta de Fisher 4,229 P 0,381




Anexo 12. Asociacion del polimorfismo C785T del gen TAS2R38 con la
capacidad de percepcién del sabor amargo en una concentracion de
0,001% de benzoato de sodio.

rs1726866
0,001% Total
C/C CIT TIT
Indetectable Recuento 47 25 5 77
% dentro de 0,001% 61,0% 32,5% 6,5% 100,0%
% dentro de rs1726866 68,1% 69,4% 100,0%  70,0%
% del total 42,7% 22,7% 4,5% 70,0%
Débil Recuento 19 11 0 30
% dentro de 0,001% 63,3% 36,7% 0,0% 100,0%
% dentro de rs1726866 27,5% 30,6% 0,0% 27,3%
% del total 17,3% 10,0% 0,0% 27,3%
Moderada Recuento 2 0 0 2
% dentro de 0,001% 100,0%  0,0% 0,0% 100,0%
% dentro de rs1726866 2,9% 0,0% 0,0% 1,8%
% del total 1,8% 0,0% 0,0% 1,8%
Fuerte Recuento 1 0 0 1
% dentro de 0,001% 100,0%  0,0% 0,0% 100,0%
% dentro de rs1726866 1,4% 0,0% 0,0% 0,9%
% del total 0,9% 0,0% 0,0% 0,9%
Total Recuento 69 36 5 110
% dentro de 0,001% 62,7% 32,7% 4,5% 100,0%
% dentro de rs1726866 100,0% 100,06  100,0%  100,0%
% del total 62,7% 32,7% 4,5% 100,0%

Estadistica Prueba exacta de Fisher 8,745 P 0,182




Anexo 13. Asociacion del polimorfismo C785T del gen TAS2R38 con la

capacidad de percepcién del sabor amargo en una concentracion de

0,08% de benzoato de sodio.

rs1726866
0,08% Total
C/C CIT TIT
Indetectable Recuento 2 7 0 9
% dentro de 0,08% 22,2% 77,8% 0,0% 100,0%
% dentro de rs1726866  2,9% 19,4% 0,0% 8,2%
% del total 1,8% 6,4% 0,0% 8,2%
Débil Recuento 30 14 2 46
% dentro de 0,08% 65,2% 30,4% 4,3% 100,0%
% dentro de rs1726866  43,5% 38,9% 40,0% 41,8%
% del total 27,3% 12, 7% 1,8% 41,8%
Moderada Recuento 36 15 3 54
% dentro de 0,08% 66,7% 27,8% 5,6% 100,0%
% dentro de rs1726866  52,2% 41,7% 60,0% 49,1%
% del total 32,7% 13,6% 2,7% 49,1%
Fuerte Recuento 1 0 0 1
% dentro de 0,08% 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%
% dentro de rs1726866  1,4% 0,0% 0,0% 0,9%
% del total 0,9% 0,0% 0,0% 0,9%
Total Recuento 69 36 5 110
% dentro de 0,08% 62,7% 32,7% 4,5% 100,0%
% dentro de rs1726866  100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 62,7% 32,7% 4,5% 100,0%
Estadistica Prueba exacta de Fisher 9,811 P 0,117




Anexo 14. Asociacion del polimorfismo C785T del gen TAS2R38 con la
capacidad de percepcién del sabor amargo en una concentracion de

0,25% de benzoato de sodio.

rs1726866
0,25% Total
C/C CIT TIT
Débil Recuento 4 6 0 10
% dentro de 0,25% 40,0% 60,0% 0,0% 100,0%
% dentro de rs1726866  5,8% 16,7% 0,0% 9,1%
% del total 3,6% 5,5% 0,0% 9,1%
Moderada Recuento 27 9 0 36
% dentro de 0,25% 75,0% 25,0% 0,0% 100,0%
% dentro de rs1726866  39,1% 25,0% 0,0% 32,7%
% del total 24,5% 8,2% 0,0% 32,7%
Fuerte Recuento 36 20 5 61
% dentro de 0,25% 59,0% 32,8% 8,2% 100,0%
% dentro de rs1726866  52,2% 55,6% 100,0% 55,5%
% del total 32,7% 18,2% 4,5% 55,5%
Muy fuerte Recuento 2 1 0 3
% dentro de 0,25% 66,7% 33,3% 0,0% 100,0%
% dentro de rs1726866  2,9% 2,8% 0,0% 2,7%
% del total 1,8% 0,9% 0,0% 2,7%
Total Recuento 69 36 5 110
% dentro de 0,25% 62,7% 32,7% 4,5% 100,0%
% dentro de rs1726866  100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 62,7% 32,7% 4,5% 100,0%

Estadistica Prueba exacta de Fisher 8,051 P 0,187




Anexo 15. Asociacion del polimorfismo C785T del gen TAS2R38 con la
capacidad de percepcién del sabor amargo en una concentracion de

0,40% de benzoato de sodio.

rs1726866
0,40% Total
C/C CIT TIT
Débil Recuento 0 1 0 1
% dentro de 0,40% 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
% dentro de rs1726866  0,0% 2,8% 0,0% 0,9%
% del total 0,0% 0,9% 0,0% 0,9%
Moderada Recuento 4 2 0 6
% dentro de 0,40% 66,7% 33,3% 0,0% 100,0%
% dentro de rs1726866  5,8% 5,6% 0,0% 5,5%
% del total 3,6% 1,8% 0,0% 5,5%
Fuerte Recuento 25 11 0 36
% dentro de 0,40% 69,4% 30,6% 0,0% 100,0%
% dentro de rs1726866  36,2% 30,6% 0,0% 32,7%
% del total 22,7% 10,0% 0,0% 32,7%
Muy fuerte Recuento 40 22 5 67
% dentro de 0,40% 59,7% 32,8% 7,5% 100,0%
% dentro de rs1726866  58,0% 61,1% 100,0% 60,9%
% del total 36,4% 20,0% 4,5% 60,9%
Total Recuento 69 36 5 110
% dentro de 0,40% 62,7% 32,7% 4,5% 100,0%
% dentro de rs1726866  100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 62,7% 32,7% 4,5% 100,0%

Estadistica Prueba exacta de Fisher 6,328 P 0,434




Anexo 16. Asociacion del polimorfismo C785T del gen TAS2R38 con la
capacidad de percepcién del sabor amargo en una concentracion de

0,75% de benzoato de sodio.

rs1726866
0,75% Total
C/iC CIT TIT
Moderada Recuento 1 1 0 2
% dentro de 0,75% 50,0% 50,0% 0,0% 100,0%
% dentro de rs1726866  1,4% 2,8% 0,0% 1,8%
% del total 0,9% 0,9% 0,0% 1,8%
Fuerte Recuento 9 2 0 11
% dentro de 0,75% 81,8% 18,2% 0,0% 100,0%
% dentro de rs1726866  13,0% 5,6% 0,0% 10,0%
% del total 8,2% 1,8% 0,0% 10,0%
Muy fuerte Recuento 59 33 5 97
% dentro de 0,75% 60,8% 34,0% 5,2% 100,0%
% dentro de rs1726866  85,5% 91,7% 100,0% 88,2%
% del total 53,6% 30,0% 4,5% 88,2%
Total Recuento 69 36 5 110
% dentro de 0,75% 62,7% 32,7% 4,5% 100,0%
% dentro de rs1726866  100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 62,7% 32,7% 4,5% 100,0%

Estadistica Prueba exacta de Fisher 2,759 P 0,647




Anexo 17. Asociacion del polimorfismo G886A del gen TAS2R38 con la
capacidad de percepcién del sabor amargo en una concentracion de
0,001% de benzoato de sodio.

rs10246939
0,001% Total
AJA AIG G/IG
Indetectable Recuento 5 28 44 77
% dentro de 0,001% 6,5% 36,4% 57,1% 100,0%
% dentro de rs10246939 100,0% 71,8% 66,7% 70,0%
% del total 4,5% 25,5% 40,0% 70,0%
Débil Recuento 0 11 19 30
% dentro de 0,001% 0,0% 36,7% 63,3% 100,0%
% dentro de rs10246939 0,0% 28,2% 28,8% 27,3%
% del total 0,0% 10,0% 17,3% 27,3%
Moderada Recuento 0 0 2 2
% dentro de 0,001% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%
% dentro de rs10246939 0,0% 0,0% 3,0% 1,8%
% del total 0,0% 0,0% 1,8% 1,8%
Fuerte Recuento 0 0 1 1
% dentro de 0,001% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%
% dentro de rs10246939 0,0% 0,0% 1,5% 0,9%
% del total 0,0% 0,0% 0,9% 0,9%
Total Recuento 5 39 66 110
% dentro de 0,001% 4,5% 35,5% 60,0% 100,0%
% dentro de rs10246939 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 4,5% 35,5% 60,0% 100,0%

Estadistica Prueba exacta de Fisher 5,383 P 0,638




Anexo 18. Asociacion del polimorfismo G886A del gen TAS2R38 con la
capacidad de percepcién del sabor amargo en una concentracion de

0,08% de benzoato de sodio.

rs10246939
0,08% Total
AJA AIG G/IG
Indetectable Recuento 0 7 2 9
% dentro de 0,08% 0,0% 77,8% 22,2% 100,0%
% dentro de rs10246939 0,0% 17,9% 3,0% 8,2%
% del total 0,0% 6,4% 1,8% 8,2%
Débil Recuento 2 15 29 46
% dentro de 0,08% 4,3% 32,6% 63,0% 100,0%
% dentro de rs10246939 40,0% 38,5% 43,9% 41,8%
% del total 1,8% 13,6% 26,4% 41,8%
Moderada Recuento 3 17 34 54
% dentro de 0,08% 5,6% 31,5% 63,0% 100,0%
% dentro de rs10246939 60,0% 43,6% 51,5% 49,1%
% del total 2,7% 15,5% 30,9% 49,1%
Fuerte Recuento 0 0 1 1
% dentro de 0,08% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%
% dentro de rs10246939 0,0% 0,0% 1,5% 0,9%
% del total 0,0% 0,0% 0,9% 0,9%
Total Recuento 5 39 66 110
% dentro de 0,08% 4,5% 35,5% 60,0% 100,0%
% dentro de rs10246939 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 4,5% 35,5% 60,0% 100,0%

Estadistica Prueba exacta de Fisher 8,745 P 0,182




Anexo 19. Asociacion del polimorfismo G886A del gen TAS2R38 con la

capacidad de percepcion del sabor amargo en una concentracion de

0,25% de benzoato de sodio.

rs10246939
0,25% Total
AJA AIG GIG
Débil Recuento 0 6 4 10
% dentro de 0,25% 0,0% 60,0% 40,0% 100,0%
% dentro de rs10246939 0,0% 15,4% 6,1% 9,1%
% del total 0,0% 5,5% 3,6% 9,1%
Moderada Recuento 0 9 27 36
% dentro de 0,25% 0,0% 25,0% 75,0% 100,0%
% dentro de rs10246939 0,0% 23,1% 40,9% 32,7%
% del total 0,0% 8,2% 24,5% 32,7%
Fuerte Recuento 5 23 33 61
% dentro de 0,25% 8,2% 37,7% 54,1% 100,0%
% dentro de rs10246939 100,0% 59,0% 50,0% 55,5%
% del total 4,5% 20,9% 30,0% 55,5%
Muy fuerte Recuento 0 1 2 3
% dentro de 0,25% 0,0% 33,3% 66,7% 100,0%
% dentro de rs10246939 0,0% 2,6% 3,0% 2,7%
% del total 0,0% 0,9% 1,8% 2,7%
Total Recuento 5 39 66 110
% dentro de 0,25% 4,5% 35,5% 60,0% 100,0%
% dentro de rs10246939 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 4,5% 35,5% 60,0% 100,0%
Estadistica Prueba exacta de Fisher 8,64 P 0,150




Anexo 20. Asociacion del polimorfismo G886A del gen TAS2R38 con la
capacidad de percepcién del sabor amargo en una concentracion de

0,40% de benzoato de sodio.

rs10246939
0,40% Total
AJA AIG GIG
Débil Recuento 0 1 0 1
% dentro de 0,40% 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
% dentro de rs10246939 0,0% 2,6% 0,0% 0,9%
% del total 0,0% 0,9% 0,0% 0,9%
Moderada Recuento 0 2 4 6
% dentro de 0,40% 0,0% 33,3% 66,7% 100,0%
% dentro de rs10246939 0,0% 51% 6,1% 5,5%
% del total 0,0% 1,8% 3,6% 5,5%
Fuerte Recuento 0 11 25 36
% dentro de 0,40% 0,0% 30,6% 69,4% 100,0%
% dentro de rs10246939 0,0% 28,2% 37,9% 32,7%
% del total 0,0% 10,0% 22,7% 32,7%
Muy fuerte Recuento 5 25 37 67
% dentro de 0,40% 7,5% 37,3% 55,2% 100,0%
% dentro de rs10246939 100,0% 64,1% 56,1% 60,9%
% del total 4,5% 22,7% 33,6% 60,9%
Total Recuento 5 39 66 110
% dentro de 0,40% 4,5% 35,5% 60,0% 100,0%
% dentro de rs10246939 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 4,5% 35,5% 60,0% 100,0%

Estadistica Prueba exacta de Fisher 6,799 P 0,364




Anexo 21. Asociacion del polimorfismo G886A del gen TAS2R38 con la
capacidad de percepcién del sabor amargo en una concentracion de

0,75% de benzoato de sodio.

rs10246939
0,75% Total
AJA AIG GIG
Moderada Recuento 0 1 1 2
% dentro de 0,75% 0,0% 50,0% 50,0% 100,0%
% dentro de rs10246939 0,0% 2,6% 1,5% 1,8%
% del total 0,0% 0,9% 0,9% 1,8%
Fuerte Recuento 0 2 9 11
% dentro de 0,75% 0,0% 18,2% 81,8% 100,0%
% dentro de rs10246939 0,0% 51% 13,6% 10,0%
% del total 0,0% 1,8% 8,2% 10,0%
Muy fuerte Recuento 5 36 56 97
% dentro de 0,75% 5,2% 37,1% 57,7% 100,0%
% dentro de rs10246939 100,0% 92,3% 84,8% 88,2%
% del total 4,5% 32,7% 50,9% 88,2%
Total Recuento 5 39 66 110
% dentro de 0,75% 4,5% 35,5% 60,0% 100,0%
% dentro de rs10246939 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 4,5% 35,5% 60,0% 100,0%

Estadistica Prueba exacta de Fisher 3,149 P 0,527




Anexo 22. Asociacién de los haplotipos formados a partir de los
polimorfismos C145G, C785T y G886A del gen TAS2R38 con la capacidad
de percepcion del sabor amargo en una concentracion de 0,001% de

benzoato de sodio.

Haplotipos
0,001%
AAV AVI PAV PVI
Indetectable  Recuento 1 4 71 1
% dentro de 0,001% 1,3% 5,2% 92,2% 1,3%
% dentro de Haplotipos  50,0% 100,0% 68,9% 100,0%
% del total 0,9% 3,6% 64,5% 0,9%
Débil Recuento 1 0 29 0
% dentro de 0,001% 3,3% 0,0% 96,7% 0,0%
% dentro de Haplotipos  50,0% 0,0% 28,2% 0,0%
% del total 0,9% 0,0% 26,4% 0,0%
Moderada Recuento 0 0 2 0
% dentro de 0,001% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%
% dentro de Haplotipos  0,0% 0,0% 1,9% 0,0%
% del total 0,0% 0,0% 1,8% 0,0%
Fuerte Recuento 0 0 1 0
% dentro de 0,001% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%
% dentro de Haplotipos  0,0% 0,0% 1,0% 0,0%
% del total 0,0% 0,0% 0,9% 0,0%
Total Recuento 2 4 103 1
% dentro de 0,001% 1,8% 3,6% 93,6% 0,9%
% dentro de Haplotipos  100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 1,8% 3,6% 93,6% 0,9%

Estadistica Prueba exacta de Fisher 14,011 P 0,617




Anexo 23. Asociacién de los haplotipos formados a partir de los
polimorfismos C145G, C785T y G886A del gen TAS2R38 con la capacidad
de percepcion del sabor amargo en una concentraciéon de 0,08% de

benzoato de sodio.

Haplotipos
0,08%
AAV AVI PAV PVI

Indetectable  Recuento 0 0 9 0
% dentro de 0,08% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%
% dentro de Haplotipos 0,0% 0,0% 8,7% 0,0%
% del total 0,0% 0,0% 8,2% 0,0%

Débil Recuento 1 1 43 1
% dentro de 0,08% 2,2% 2,2% 93,5% 2,2%

% dentro de Haplotipos 50,0% 25,0% 41,7% 100,0%

% del total 0,9% 0,9% 39,1% 0,9%

Moderada Recuento 1 3 50 0
% dentro de 0,08% 1,9% 5,6% 92,6% 0,0%
% dentro de Haplotipos 50,0% 75,0% 48,5% 0,0%
% del total 0,9% 2,7% 45,5% 0,0%

Fuerte Recuento 0 0 1 0
% dentro de 0,08% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%
% dentro de Haplotipos 0,0% 0,0% 1,0% 0,0%
% del total 0,0% 0,0% 0,9% 0,0%

Total Recuento 2 4 103 1
% dentro de 0,08% 1,8% 3,6% 93,6% 0,9%

% dentro de Haplotipos 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

% del total 1,8% 3,6% 93,6% 0,9%

Estadistica Prueba exacta de Fisher 10,514 P 0,865




Anexo 24. Asociacién de los haplotipos formados a partir de los
polimorfismos C145G, C785T y G886A del gen TAS2R38 con la capacidad
de percepcion del sabor amargo en una concentracion de 0,25% de

benzoato de sodio.

Haplotipos
0,25%
AAV AVI PAV PVI

Débil Recuento 0 0 10 0

% dentro de 0,25% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%

% dentro de Haplotipos  0,0% 0,0% 9,7% 0,0%

% del total 0,0% 0,0% 9,1% 0,0%

Moderada Recuento 1 0 35 0

% dentro de 0,25% 2,8% 0,0% 97.2% 0,0%

% dentro de Haplotipos  50,0% 0,0% 34,0% 0,0%

% del total 0,9% 0,0% 31,8% 0,0%
Fuerte Recuento 1 4 55 1

% dentro de 0,25% 1,6% 6,6% 90,2% 1,6%

% dentro de Haplotipos  50,0% 100,0% 53,4% 100,0%

% del total 0,9% 3,6% 50,0% 0,9%

Muy fuerte Recuento 0 0 3 0

% dentro de 0,25% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%

% dentro de Haplotipos  0,0% 0,0% 2,9% 0,0%

% del total 0,0% 0,0% 2,7% 0,0%
Total Recuento 2 4 103 1

% dentro de 0,25% 1,8% 3,6% 93,6% 0,9%

% dentro de Haplotipos  100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

% del total 1,8% 3,6% 93,6% 0,9%

Estadistica  Prueba exacta de Fisher 8,578 P 0,71




Anexo 25. Asociacién de los haplotipos formados a partir de los
polimorfismos C145G, C785T y G886A del gen TAS2R38 con la capacidad

de percepcion del sabor amargo en una concentracion de 0,40% de

benzoato de sodio.

Haplotipos
0,40%
AAV AVI PAV PVI
Débil Recuento 0 0 1 0
% dentro de 0,40% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%
% dentro de Haplotipos  0,0% 0,0% 1,0% 0,0%
% del total 0,0% 0,0% 0,9% 0,0%
Moderada Recuento 0 0 6 0
% dentro de 0,40% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%
% dentro de Haplotipos  0,0% 0,0% 5,8% 0,0%
% del total 0,0% 0,0% 5,5% 0,0%
Fuerte Recuento 1 0 35 0
% dentro de 0,40% 2,8% 0,0% 97,2% 0,0%
% dentro de Haplotipos  50,0% 0,0% 34,0% 0,0%
% del total 0,9% 0,0% 31,8% 0,0%
Muy fuerte  Recuento 1 4 61 1
% dentro de 0,40% 1,5% 6,0% 91,0% 1,5%
% dentro de Haplotipos  50,0% 100,0% 59,2% 100,0%
% del total 0,9% 3,6% 55,5% 0,9%
Total Recuento 2 4 103 1
% dentro de 0,40% 1,8% 3,6% 93,6% 0,9%
% dentro de Haplotipos  100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 1,8% 3,6% 93,6% 0,9%
Estadistica  Prueba exacta de Fisher 11,952 P 0,673




Anexo 26. Asociacién de los haplotipos formados a partir de los
polimorfismos C145G, C785T y G886A del gen TAS2R38 con la capacidad
de percepcion del sabor amargo en una concentraciéon de 0,75% de

benzoato de sodio.

Haplotipos
0,75%
AAV AVI PAV PVI
Moderada Recuento 0 0 2 0
% dentro de 0,75% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%
% dentro de Haplotipos  0,0% 0,0% 1,9% 0,0%
% del total 0,0% 0,0% 1,8% 0,0%
Fuerte Recuento 0 0 11 0
% dentro de 0,75% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%
% dentro de Haplotipos  0,0% 0,0% 10,7% 0,0%
% del total 0,0% 0,0% 10,0% 0,0%
Muy fuerte Recuento 2 4 90 1
% dentro de 0,75% 2,1% 4,1% 92,8% 1,0%
% dentro de Haplotipos  100,0% 100,0% 87,4% 100,0%
% del total 1,8% 3,6% 81,8% 0,9%
Total Recuento 2 4 103 1
% dentro de 0,75% 1,8% 3,6% 93,6% 0,9%
% dentro de Haplotipos  100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 1,8% 3,6% 93,6% 0,9%

Estadistica  Prueba exacta de Fisher 6,067 P 1,0






