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Resumen: 
Las glutatión S-transferasas (GSTs) son una familia de enzimas implicadas en la protección frente a especies reactivas 
de oxígeno (ROS) catalizando su conjugación con el glutatión. En este estudio se planteó evaluar la presencia y 
frecuencia de los polimorfismos genéticos de las enzimas metabolizadoras de xenobióticos GSTM1, GSTT1 y GSTP1 
en individuos venezolanos. Las GSTM1 y GSTT1 fueron estudiadas en 322 individuos: 116 indígenas provenientes de 
las etnias Warao (Winikina) y Panare (Maniapure), 53 afrodescendientes (Chuao), 100 caucásicos (Distrito Capital) 
y 50 mestizos (Distrito Capital), por medio del método de reacción en cadena de polimerasa multiplex. GSTP1 fue 
estudiada en 291 individuos: 113 indígenas, 53 africanos, 75 caucásicos y 50 mestizos, provenientes de las mismas 
localidades antes mencionadas mediante la técnica de PCR-RFLP. Las poblaciones estudiadas se observaron en 
equilibrio de Hardy-Weinberg (P< 0.05). Los genotipos nulos para GSTM1 y GSTT1 se encontraron en un 41% y un 
15% de los individuos, respectivamente y el genotipo nulo para ambos genes se observó en un 5%. La distribución 
de los  genotipos nulo GSTM1 y GSTT1 varía entre los diferentes grupos estudiados.Las frecuencias generales de 
los genotipos de GSTP1 fueron de 33,67% para Ile/Ile, 52,92% para Ile/Val y 13,40% para Val/Val. El polimorfismo 
más frecuente fue el Ile/Val y en el grupo de los afrodescendientes se observó la mayor frecuencia el Val/Val. 
Estos resultados proporcionan datos importantes para la realización de estudios de asociación de enfermedades y 
estudios etnográficos en Venezuela.
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GLUTATHIONE S TRANSFERASE GSTM1, GSTT1 AND GSTP1 DISTRIBUTION  
IN VENEZUELAN POPULATION

SUMMARY
The glutathione S transferases (GSTs) are a family of enzymes involved in protection against reactive oxygen species 
(ROS) by catalyzing its conjugation with glutathione. The aims of this study was to evaluate the prevalence of GSTM1, 
GSTT1, and GSTP1 gene polymorphisms in Venezuelan individuals. Genotyping the polymorphisms in GSTT1 and 
GSTM1 genes were studied in 322 individuals: 116 Indians from the Warao (Winikina) and Panare Ethnicities 
(Maniapure), 53 African descent (Chuao), 100 Caucasians (Capital District) and 50 mestizos (Capital District), using 
the multiplex polymerase chain reaction (PCR) method. The GSTP1 ILe105Val polymorphism was studied in 291 
individuals: 113 Indians, 53 African, 75 Caucasians and 50 mestizos, from the same locations above using PCR–
restriction fragment length polymorphism. The populations studied were observed in Hardy-Weinberg equilibrium 
(P <0.05). GSTM1 null and GSTT1 genotypes were found in 41% and 15% of individuals, respectively and the null 
genotype for both genes were observed in 5%. The distribution of GSTM1 and GSTT1 null genotypes varies among 
different groups. Las general frequency of GSTP1 genotypes were of 33.67% for Ile / Ile, 52.92% for Ile / Val and 
Val 13.40% for / Val. The most common polymorphism was the Ile / Val and the group of African descent the most 
frequent was the Val / Val. These results provide important data for studies of disease association and ethnographic 
studies in Venezuela.  

Keywords: GSTM1, GSTT1, GSTP1, Null Genotype, Polymorphisms, Pharmacogenetic, Venezuelan Populations.

Introducción

Las glutatión S-transferasas (GSTs) (EC 2.5.1.18) son 
una familia de enzimas involucradas en la protección 
de las células contra las especies de oxigeno reactivas 
(ROS) catalizando su conjugación con el glutatión 
(1). Las GSTs están involucradas en reacciones de 
fase II de biotransformación de drogas, clínicamente 

importantes, así como una variedad de xenobióticos, 
incluyendo precarcinógenos, tales como hidrocarburos 
aromáticos policíclicos (2). Además, las GSTs actúan 
como un inhibidor de la ruta de la Jun kinasa, la cual 
es un mecanismo de señalización importante para la 
activación de genes citoprotectores (3). 

En mamíferos se han identificado ocho clases de GSTs: 
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alfa (GSTA), mu (GSTM), teta (GSTT), pi (GSTP), zeta 
(GSTZ), sigma (GSTS), kappa (GSTK) y omega (GSTO), 
basada en su secuencia de homología y especificidad 
de sustrato. Los genes que codifican la enzima GSTM1 
están localizados en un grupo de genes en el cromosoma 
1p13.3  y codifica para un enzima de 218 aminoácidos 
(4,5) 

Las GSTs citosólica en humanos ha sido bien caracterizada 
y se conoce que algunas de ellas son polimórficas. En 
Caucásicos el 50% de estos no expresan GSTM1, debido 
a la presencia de una deleción homocigota en el gen 
conocida como GSTM1- o nulo (6).  El porcentaje de 
individuos que no expresan la GSTM1 es mayor en 
caucásicos y asiáticos que en africanos (7).

El gen GSTT1 está localizado en el cromosoma 22q11.2  
y codifica para un enzima de de 240 aminoácidos. Del 20 
al 60% de los individuos no expresan la enzima, debido 
a deleción del gen conocida como GSTT1- o nulo (8). 
Aproximadamente el 60% de los asiáticos, el 40% de los 
africanos y el 20% de los caucásicos no expresan esta 
enzima (9).

El gen GSTP1 ha sido localizado en el cromosoma 
11q13, cerca de algunos proto-oncogenes (10). Codifica 
para una proteína de 210 aminoácidos y se expresa en 
varios tejidos extrahepáticos como cerebro, y en menor 
cantidad en corazón, pulmones, testículos, riñón y 
páncreas (11).  Cada vez hay más evidencias que  sugieren 
el papel importante de las enzimas metabolizadoras 
de drogas en la determinación de las variaciones 
interindividuales en la respuesta terapéutica. La GSTP1 
tiene dos polimorfismos de nucleótido simples (cSNPs) 
comunes que se traducen en alteraciones en la posición 
Ile105Val y Ala114Val en la  secuencia codificada de 
aminoácidos. La transición polimórfica de adenina a 
guanina en el nucleótido 313 (A313G) en el exón 5 resulta 
en una sustitución de isoleucina por valina en el codón 
105 (I105V) (12,13). La sustitución Val105 resulta en 
la restricción estérica del sitio-H, debido a los cambios 
en las cadenas laterales de varios aminoácidos. Por lo 
tanto, la aloenzima variante Val105 puede ser capaz de 
adaptarse más a los sustratos menos voluminosos que 
la aloenzima Ile105, y, como resultado puede mostrar 
especificidades de sustrato que se diferencian de los de 
la aloenzima normal.

Diversos estudios han registrado asociación entre los 
genotipos de GSTs, particularmente: mu (GSTM), pi 
(GSTP), omega (GSTO) y teta (GSTT) y el riesgo de 
varias enfermedades, tales como la leucemia linfocítica 
crónica, cáncer de tiroides, mama, vejiga, pulmón y 

colorrectal, así como carcinoma de cabeza y cuello de 
células escamosas, la resistencia a la quimioterapia, la 
respuesta a drogas y la susceptibilidad a la aparición 
y evolución de enfermedades representando un área 
de intensa investigación (9,14,15,16-21). El cáncer 
es en Venezuela una las causas más frecuentes de 
enfermedad o de muerte, que ocupa la segunda posición 
en la mortalidad general, después de las enfermedades 
cardíacas. La proporción indica que uno de cada cuatro 
personas se verá afectado a la edad de 74 años por 
algún tipo de cáncer y siete están en riesgo de morir 
por la misma razón. El cáncer representa el 15% de las 
principales causas de muerte en Venezuela. El cáncer de 
próstata es el más frecuente, con una incidencia de 4408 
casos por año, seguido de cuello uterino con 3685 casos 
por año, de mama con 3549 casos por año, de pulmón 
con 3185 casos por año y de colon con 2108 casos por 
año (22).

La población Venezolana es muy heterogénea desde 
el punto de vista étnico como resultado de la mezcla 
entre Amerindios, europeos y descendientes africanos.  
Se han realizado diversos estudios sobre la frecuencia 
de los polimorfismos genéticos en los genes CYP2C19, 
CYP2D6, GSTM1, GSTT1, GSTP1, NAT2, MTHFR, 
LEP, LEPR, LTC4S y ADRβ2. Algunos de estos estudios 
han sido realizados en grupos nativos que viven en el 
país arrojando resultados interesantes que pueden 
contribuir al campo de la investigación en el área de la 
farmacogenetica (23). Cabe destacar que en un estudio 
realizado sobre la frecuencia de los polimorfismos 
genéticos de GST (GSTM1, GSTP1 y GSTT1) en 
varios grupos poblacionales como los individuos de las 
etnias Bari, Panare, Pemon, Warao y Wayuu así como 
en individuos mestizos se encontró una frecuencia 
del genotipo de 51% para GSTM1 nulo y de 11% para 
GSTT1 nulo en la población mestiza. Mientras que en 
las poblaciones nativas la frecuencia de GSTM1 nulo 
vario de 15.2% a 54.3% y de 0 – 11% para GSTT1 nulo. 
El alelo GSTP1 Val fue encontrado más frecuente en la 
etnia Bari (88.6%) y Panare (63.0%) (24).

La importancia del estudio de los polimorfismos en los 
genes para las glutatión S-transferasas (GSTs) radica en 
que no se ha registrado un estudio sistemático de las 
variaciones genéticas comunes en estos genes en ausencia 
de una patología determinada. Es por ello, que en este 
estudio se planteó evaluar la presencia y frecuencia de los 
polimorfismos genéticos de enzimas metabolizadoras 
de xenobióticos GSTM1, GSTT1 y GSTP1 en individuos 
venezolanos para proporcionar una base de datos para 
los futuras estudios clínicos y genéticos relacionados a la 



predisposición a enfermedades y a la variabilidad en la 
respuesta y/o la toxicidad de los medicamentos que sean 
sustratos de las GSTs.

Materiales y Métodos
Población

El genotipaje de GSTM1 y GSTT1 se realizó en 322 
individuos (212 mujeres y 110 hombres), de los cuales 
116 fueron indígenas provenientes de las etnias Warao 
(Winikina, Delta Amacuro) y Panare (Maniapure, 
Amazonas), 53 afrodescendientes (Chuao, Aragua), 
100 caucásicos (Distrito Capital) y 50 mestizos (Distrito 
Capital). Por otro lado, el estudio de GSTP1 se realizó 
en 291 individuos: 113 indígenas, 53 afrodescendientes, 
75 caucásicos y 50 mestizos, provenientes de las 
mismas localidades antes mencionadas, aparentemente 
sanos, no relacionados, de diferente sexo (194 
mujeres y 97 hombres) y edades comprendidas entre 
5 y 71 años,  durante diferentes periodos de tiempo 
comprendidos entre el año 2008 y el 2015, quienes se 
prestaron voluntariamente a este estudio, después de 
ser informados de la finalidad del mismo y firmar un 
Consentimiento Informado. Hay que hacer notar que 
la elección de los individuos caucásicos (inmigrantes 
españoles, portugueses, italianos, rumanos, yugoeslavos 
y alemanes)  y afrodesdendientes fue  hecha tomando  
en cuenta hasta 3 generaciones para asegurarnos del 
origen de dichas poblaciones. Este estudio fue aprobado 
por el Comité de Bioética del Hospital Universitario de 
Caracas siguiendo los lineamientos de la declaración de 
Helsinki y del Código de  Bioética y Bioseguridad del 
FONACIT. 

Muestras
Por cada individuo se extrajeron 5 ml de sangre 
periférica, mediante la técnica rutinaria de extracción 
venosa en la región del antebrazo, utilizando un tubo al 
vacío con sal sódica de ácido etilendiaminotetraacético 
al 10% (EDTA) como anticoagulante. Todos los tubos 
con las muestras fueron enviados al Laboratorio de 
Investigación de Hemoglobinas Anormales, Instituto 
Anatómico José Izquierdo de la Universidad Central de 
Venezuela, para su estudio genético.
Genotipaje 
La presencia de los polimorfismos genéticos de 
GSTM1 y GSTT1 fue realizado por la técnica de 
reacción en cadena de la polimerasa multiplex 
siguiendo el protocolo empleado por Arand et al., 
(25), utilizando los siguientes cebadores: GSTM1-F: 
5`GTTGGGCTCAAATATACGGTGG3´, GSTM1-R: 
5´GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC 3´, GSTT1-F: 
5´TTCCTTACTGGTCCTCAATCTC3´, GSTT1-R: 
5´TCACCGGATCAGGC CAGCA3´, ALB-F: 
5’GCCCTCTGCTAACAAGTCCTAC3’, ALB-R: 
5’GCCCTAAAAAGA AAATCGCCAATC3’. Los 
productos de amplificación fueron corridos en una 
electroforesis en gel de agarosa al 3%, a 150V por 20 
minutos y fueron visualizados con luz UV en un equipo 
de foto documentación (Digi Doc-IT imaging system 
UVP) por tinción con Bromuro de Etidio. 
Los genotipos para GSTM1 y GSTT1 fueron 
determinados por la presencia y ausencia (nulo) de las 
bandas de 219 y  480 pb, respectivamente (Fig. 1). El 
gen albumina fue amplificado como control interno de 
la reacción.
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Figura 1: Electroforesis en gel de agarosa al 3% donde se muestra el PCR Multiplex para GSTM1 y  GSTT1. 
Líneas 3, 5, 7, 8, 10, 11 y 12: M1+/T1+; líneas 1, 4 y 9: M1+/T1-; línea 6: M1-/T1+; línea 2: M1-/T1- 

480 pb     T1+
350 pb     Alb
219 pb     M1+

PM    1      2     3      4      5     6      7      8     9    10    11   12

M1     M1 DEL/ T1 DEL        T1                                                            
DEL                                           DEL                                         

Leyenda: PM: Marcador de Peso 
Molecular, M1DEL: deleccion de 
GSTM1, T1 DEL: delecion de GSTT1, 
M1 DEL/T1 DEL: delecion de ambos 
GSTM1 y GSTT1, Alb: Albumina



TABLA 1. Frecuencia de los genotipos nulos de GSTM1 y GMTT1 en los grupos de individuos estudiados

GENOTIPO	 AMERINDIO	 AFRODESCENDIENTE      	CAUCASICO 	 MESTIZO	 GENERAL   
	 (n = 116)	 (n = 53) 	 (n = 100)	 (n = 53)	 (n = 322)

GSTM1 
Presente + n(%)	 75 (65%)	 36 (68%)	 46 (46%)	 33 (62%)	 190 (59%)
Nulo-  n(%)	 41 (35%)	 17 (32%)	 54 (54%)	 20 (38%)	 132 (41%)

GSTT1
Presente + n(%)	 107 (92%)	 40 (75%)	 79 (79%)	 47 (89%)	 273 (85%)
Nulo-  n(%)	 9 (8%)	 13 (25%)	 21 (21%)	 6 (11%)	 49 (15%)

Los polimorfismos genéticos de GSTP1 fueron 
determinados por el método de PCR/RFLP, utilizando 
condiciones y cebadores descritos previamente 
por Casson et al., (26). La secuencia de los 
oligonucleótidos utilizados fue la siguiente: GSTP1-F: 
5´TAG TTTGCCCAAGGTCAAG3´ y GSTP1-R: 
5´AGCCAACCTGAGGGGTAAG3´. El amplicón de 
432 pb obtenido fue digerido con la enzima BsmAI a 
55°C, durante toda la noche. Tres variantes fueron 
identificadas: Ile/Ile (tipo salvaje) compuesta por dos 
bandas (328 pb y 104 pb); Ile/Val (heterocigoto) por 
cuatro bandas (328 pb, 221 pb, 107 pb y 104 pb) y Val/
Val (homocigoto mutante) por tres bandas (221 pb, 107 
pb y 104pb). (Fig. 2)
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Analisis estadistico
Se utilizó la Prueba de Chi Cuadrado (X2, P< 0.05) con 
2 grados de libertad para conocer si las poblaciones 
estaban en equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE). Se 
usó el paquete estadístico IBM SPSS v19.0 (Statistical 
Package for the Social Science, IBM Inc., NY, USA) y 
la hoja de cálculo Excel, ambos en ambiente Windows, 
utilizando estadística descriptiva e inferencial para el 
análisis. 

Resultados
Todas las poblaciones estuvieron en equilibrio de 
Hardy-Weinberg (Tablas 2 y 3). La frecuencia de los 
genotipos nulos para GSTM1 y GSTT1 en la población 
estudiada es mostrada en la Tabla I. Los genotipos 

Figura 2: Electroforesis en gel de agarosa al 3% donde se muestra la digestión enzimática con Bms AI para 
GSTP1. Líneas 1,4, 5, 6 y 7: Ile/Ile; líneas 2, 8 y 9: Ile/Val; línea 3: Val/Val

328 pb
221 pb 

107 + 104 pb            

PM       1       2          3       4         5        6        7       8        9    

Leyenda: PM: Marcador 
de Peso Molecular
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afrodescendientes.

Las frecuencias generales de los genotipos de GSTP1, 
tipo salvaje (Ile/Ile), heterocigoto (Ile/Val) y mutante 
(Val /Val) en los individuos estudiados fueron 33,67% 
Ile/Ile, 52,92% Ile/Val y 13,40% Val/Val, respectivamente. 
En los cuatro grupos estudiados la frecuencia de los 
heterocigotos fue la más alta, mientras que la frecuencia 
de homocigotos mutantes fue mayor en individuos 
afrodescendientes (Tabla 3).

nulos para GSTM1 y GSTT1 fueron encontrados en 
un 41% y 15% de los individuos, respectivamente. El 
genotipo nulo para ambos genes fue encontrado en 
un 5% (Tabla 2). 
La distribución del genotipo nulo GSTM1 fue más 
frecuente entre los individuos caucásicos y amerindios, 
mientras que la frecuencia del genotipo nulo GSTT1 
fue más alta en caucásicos y afrodescendientes. La 
frecuencia más alta del genotipo doble nulo fue 
observada en individuos Caucásico seguidos de los 
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TABLA 2. Frecuencia de los genotipos de GSTM1 y GSTT1 combinados en los grupos de individuos estudiados

GENOTIPO	 AMERINDIO	 AFRODESCENDIENTE      	CAUCASICO 	 MESTIZO	 GENERAL   
	 (n = 116)	 (n = 53) 	 (n = 100)	 (n = 53)	 (n = 322)

GSTM1+/ GSTT1+	 68 (58%)	 27 (51%)	 33 (335)	 29 (55%)	 157 (49%)

GSTM1-/GSTT1+	  39 (34%)	  13 (25%)	  46 (46%)	  18 (34%)	 149 (36%)

GSTM1+/  GSTT1-	  7 (6%)	 9 (17%)	 13 (13%)	 4 (8%)	 33 (10%)

GSTM1-/GSTT1-	 2 (2%)	 4 (7%)	 8 (8%)	  2 (3%)	  16 (5%)

X2 [a]	 2,640	 0,040	 3,495	 1,335	 4,128

Valor-P [b]	 0,267	 0,098	 0,174	 0,513	 0,127

TABLA 3. Frecuencia de los polimorfismos genéticos de GSTP1 en los grupos de individuos estudiados

GENOTIPO	 AMERINDIO	 AFRODESCENDIENTE      	CAUCASICO 	 MESTIZO	 GENERAL   
	 (n = 113)	 (n = 53) 	 (n = 75)	 (n = 50)	 (n = 291)

ILE/ILE	 39 (34,52%)	 18 (33,97)	 25 (33,33%)	 16 (32%)	 98 (33,67%)

ILE/VAL	 57(50,44%)	 26 (49,05)	 45 (60,0%)	 26 (52%)	 154 (52,92%)

VAL/VAL	 17 (15,04%)	 9 (16,98)	 5 (6,67%)	 8 (16%)	 39 (13,40%)

X2 [a]	 0.153	 0	 6.19	 0.337	 2.932

Valor-P [b]	 0,9262	 1	 0.0452	 0.8450	 0.2308

n = número de individuos, [a] Prueba de Chi Cuadrado de Pearson (χ2), [b] Diferencia significativa entre genótipos (P< 0.05)

n = número de individuos, [a]  Prueba de Chi Cuadrado de Pearson, [b] Diferencia significativa entre genótipos (P< 0.05)



Discusión
La población venezolana es multiétnica, se compone 
principalmente de personas de origen Ibérico, africano 
y nativo americano (amerindio). La explicación de estos 
hallazgos se relaciona con la historia de la fundación de 
nuestro país. Venezuela recibió una gran inmigración de 
países como España, Italia, Portugal y Alemania en la 
última etapa del siglo XIX y en la primera etapa del siglo 
XX. Además de la alta inmigración africana en la época 
de la colonia debido al tráfico de esclavos, por esto no 
es extraño encontrar interesante las frecuencias de los 
polimorfismos genéticos de enzimas que metabolizan 
fármacos. Los polimorfismos en los genes GSTs pueden 
conducir, a la pérdida  o a la expresión de la enzima que 
posee una actividad catalítica diferente de la proteína de 
tipo salvaje. Dado que las enzimas GSTs desempeñan 
un papel vital en la defensa celular contra compuestos 
tóxicos, tales como los carcinógenos, el polimorfismo de 
los genes GSTs en los venezolanos puede predisponer a 
enfermedades causadas por xenobióticos.
La distribución de los  genotipos nulo GSTM1- y GSTT1- 
varía entre los diferentes grupos étnicos. Varios estudios 
poblacionales han reportado una prevalencia que oscila 
de 47 a 58% para GSTM1- y de 13% a 25% para GSTT1- 
en poblaciones europeos. En las poblaciones africanas 
la frecuencia de GSTM1- va desde 23% a 48% y de 
GSTT1- va desde 15 a 26% y en las poblaciones asiáticas 
la frecuencia va de 33% a 63% para el genotipo GSTM1- 
y de 20% a 53% para el GSTT1- (27, 28, 29).
El genotipo nulo de GSTM1- en la población general de 
Venezuela fue de 41%. En la población afrodescendiente 
fue de 32%, lo cual es consistente con lo observado 
previamente en poblaciones afroamericanas donde se 
reportó alrededor de un  en un 28 % (27, 28). Por otra 
parte, se encontró que la frecuencia de  GSTM1- en la 
población mestiza Venezolana fue de 38%, similar a lo 
reportado en poblaciones mestizas mexicanas con un 
42% (30) y mestizos urbanos venezolanos con un 52% 
(24). En cuanto a la población amerindia, la frecuencia del 
genotipo GSTM1- fue del 35%, frecuencia muy similar 
a la reportada en poblaciones asiáticas, particularmente 
en Japón (29), así como en otras poblaciones amerindias 
de América del Sur como en  Argentina, Paraguay (31, 
32) y Brasil (33, 34), sin embargo en un estudio llevado 
a cabo en 5 tribus amerindias venezolanas el GSTM1- 
vario entre 15 y 54% (24).  Por otro lado, la frecuencia 
de GSTM1- en los caucásicos fue 54% similar a lo 
reportado para las poblaciones caucásicas de América 
(9, 28) y europea (27, 35), donde se encontró alrededor 
del 53%.
En lo que se refiere al genotipo nulo GSTT1- se encontró 
en una frecuencia de 15% en la población en general, en 

un 25% en la población afrodescendiente resultado que 
es consistente con los reportados para las poblaciones 
afroamericanas donde este genotipo se observó en un 
24% (28), sugiriendo el origen étnico de la población 
estudiada. En mestizos venezolanos la frecuencia 
GSTT1- fue de 11% igual a la reportada en mestizos 
mexicanos y venezolanos (30,36, 24), lo que indica que 
algunas poblaciones mixtas americanas comparten el 
mismo linaje racial en su acervo genético. Sin embargo, 
en los amerindios fue del 8%, lo que difiere con lo 
reportado por las poblaciones de Asia (29,37) y similar a 
lo encontrado en 5 tribus venezolanas donde osciló entre 
0 y 11% (24), mientras que en la población caucásica fue 
de  21%, frecuencia muy similar a la observada en otras 
poblaciones del mismo origen (9, 27, 28, 35).
La combinación de genotipos de GSTM1 y GSTT1 doble 
nulo (GSTM1- / GSTT1-) en la población amerindia 
fue del 2% (Tabla II), esta frecuencia es menor que la 
reportada en los asiáticos (27,37), pero muy similar a 
la observada en las poblaciones del sur de la India (38) 
Turquía (39, 40) e Irán (41, 42). Se observó la mayor 
frecuencia de genotipos nulos en población caucásica 
(8%), lo cual es consistente con la reportada previamente 
en los europeos y los blancos americanos donde se 
observó alrededor del 10% (9, 27, 28, 35).
Nuestros hallazgos son consistentes con un estudio 
reciente llevado a cabo en poblaciones nativas y urbanas 
de Venezuela, donde se encontró que el genotipo 
GSTM1- fue el más bajo para los mestizos venezolanos 
(11%) y amerindios (11,4%) (24).
En general se acepta que las primeras poblaciones de 
América eran probablemente un pequeño grupo de 
poblaciones ancestrales del sur-centro de Siberia que 
cruzaron el estrecho de Bering hace unos 30.000 años 
para colonizar Beringia y posteriormente migraron al 
interior de América en períodos variables de tiempo 
(35). De acuerdo con esto, la frecuencia de GSTM1 
observada en la población amerindia tal vez podría 
reflejar la frecuencia de estos genotipos en las poblaciones 
ancestrales de Siberia y Beringia que muestran, una vez 
más, el potencial hombre americano asiático.
La combinación de genotipos nulos de GSTM1- y 
GSTT1- se ha relacionado con un aumento de la 
aneuploidía resultante de la exposición al benceno 
(37), tumores de recto (39), cáncer de pulmón (43) y el 
cáncer de pulmón entre los no fumadores expuestos al 
medio ambiente con el humo del tabaco, principalmente 
en caucásicos y afroamericanos (44). A pesar de la 
frecuencia relativamente baja de estas combinaciones, 
los investigadores han sido capaces de establecer un 
mayor riesgo de cáncer en los individuos que llevan este 
genotipo doble nulo.
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