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Resumen

Objetivos: Existe un importante componente ambiental que influye en el consumo de tabaco, pero €l
componente genético asociado es menos conocido. Nuestro objetivo esrealizar un estudio de asociacion de
genoma completo (GWAS) en poblacion Mediterranea espariola para conocer qué genes se asocian con la
persistenciadel consumo de tabaco a pesar de tratarse de una poblacion de alto riesgo cardiovascular que ha
recibido frecuentes consejos para dejar de fumar.

Material y métodos: Hemos realizado un GWAS en |os participantes del estudio PREDIMED PLUS-
Valencia (n = 465): sujetos de edad avanzada (media de 67 afos), con obesidad/sobrepeso y sindrome
metabdlico. Se utilizo el array Human OmniExpress de Illumina para el genotipado masivo de més de
700.000 polimorfismos (SNPs) y se utilizd PLINK paralos andlisis estadisticos. Se valoré lagenética
asociada a ser fumador actual (11%) frente alos exfumadores (41%) y nunca fumadores (48%). Los modelos
se gjustaron por edad, sexo y otros factores de confusion. El estudio fue aprobado por e Comité Etico de
Investigacion Clinica Corporativo de Atencion Primaria de la Comunitat \Vaenciana.

Resultados: Tras el andlisis con el modelo gjustado, se obtuvieron varios genes en el GWAS que
sobrepasaron el umbral de asociacién con el consumo de tabaco al nivel dep 1 x 10°2). Entre ellos, los més
significativos han sido: el SNPsrs7942698 en el gen SLC1A2 (excitatory amino acid transporter 2) que esun
transportador parala eliminacion del glutamato en las sinapsis neuronales, y el SNP rs776404 en el gen
NRG1 (Neuregulin signaling pathway), ambos asociados en estudios previos con €l consumo de tabaco.

Discusion: Se han publicado estudios de GWA s describiendo asociaciones significativas entre varios genesy
el hébito tabaquico. L os genes identificados varian en funcion de la poblacion analizaday del fenotipo (edad
de inicio, nimero de cigarrillos consumidos, etc.).

Conclusiones. En esta poblacion mediterranea de alto riesgo cardiovascular, la persistencia del habito
tabaquico tiene un componente genético significativo, destacando los genes SLC1A2 y NRGL1.
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