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Resumen

La variabilidad interindividual en la respuesta analgésica a la morfina se ha vinculado con
factores genéticos, y los estudios de asociacidon del genoma completo (GWAS) permiten
identificar loci relacionados con la sensibilidad o el requerimiento de dosis. Este trabajo
evalud la evidencia que posiciona al gen TAOK3 como candidato en la respuesta a
morfina, a partir de datos del GWAS Catalog y su relevancia bioldgica vy
farmacogendmica. Se realizd un analisis secundario filtrando asociaciones del término
G0:0043278 y extrayendo informacion clave como poblacion, variantes, valores p vy
efectos. Se identificé un Unico estudio que reportd la variante rs795484-A en TAOK3
(12924.23), asociada con mayor requerimiento de morfina en pacientes pediatricos de
ascendencia europea (B=16.1; p=3x1077). Aunque no alcanzd significancia gendmica,
constituye una sefial sugerente con replicacién interna. La evidencia es limitada por la
existencia de un solo estudio y la variabilidad poblacional. En conclusion, TAOK3 es un
candidato prometedor que requiere validacién adicional.

Palabras clave: Morfina; Analgésicos opioides; Polimorfismo genético; Gendmica;
Receptores opioides

Introduccién

Los opioides son ampliamente utilizados para el manejo del dolor. La analgesia con
morfina presenta marcada variabilidad interindividual, con diferencias atribuibles a edad,
sexo, peso, metabolismo hepatico, exposicion previa y determinantes genéticos [1]. La
identificacién de variantes asociadas a la respuesta analgésica tiene implicaciones clinicas
en la dosificacién personalizada y la farmacogendmica de opioides.

El término “response to morphine” (GO:0043278) del Gene Ontology agrupa procesos
bioldgicos modulados por la exposicion al farmaco. Los estudios GWAS (Genome-Wide
Association Studies) permiten explorar asociaciones no dirigidas entre millones de
variantes de nucledtido Unico (SNP) y fenotipos complejos.

El presente estudio tuvo como objetivo identificar las variantes genéticas reportadas en el
GWAS Catalog asociadas con GO:0043278 y analizar su relevancia estadistica y bioldgica,
empleando un disefio observacional descriptivo de anélisis secundario.
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Abstract

Interindividual variability in analgesic response to morphine has been linked to genetic
factors, and genome-wide association studies (GWAS) enable the identification of loci
associated with opioid sensitivity and dose requirements. This study evaluated the
evidence supporting TAOK3 as a candidate gene for morphine response using data from
the GWAS Catalog, while also examining its biological and pharmacogenomic relevance.
A secondary analysis was conducted by filtering associations annotated under
GO:0043278 and extracting key variables, including population, sample size, SNPs, p-
values, and effect sizes. Only one GWAS study was identified, reporting the rs795484-A
variant in TAOK3 (12g24.23), associated with increased morphine dose requirements in
pediatric patients of European ancestry (B=16.1; p=3x107"). Although this association did
not reach genome-wide significance, it represents a suggestive signal with internal
replication. Evidence remains limited due to the availability of a single study and
population variability. Overall, TAOK3 is a promising candidate requiring further

Palabras clave: Morphine; Opioid Analgesics; Genetic Polymorphism; Genomics; Opioid
Receptors

Aunque multiples genes han sido implicados en la
farmacogendmica de opioides mediante estudios de
genes candidatos, la evidencia derivada de estudios
de asociacion de genoma completo (GWAS) sigue
siendo limitada. En este contexto, el gen TAOK3 ha
emergido como un posible candidato asociado con
la variabilidad en el requerimiento de morfina y la
respuesta analgésica, particularmente en poblacién
pediatrica, lo que justifica un analisis enfocado en su
relevancia genética y bioldgica.

extrajeron las variables reportadas en la base de
datos: autor, afio, poblacion, tamafio muestral, SNP,
alelo de riesgo, frecuencia, valor p, OR/Beta,
intervalo de confianza (IC 95%), gen mapeado, y
plataforma de genotipado.

Se considerd significancia a nivel gendmico
p<5x1078 y sefial sugerente p<1x107¢, de acuerdo
con los umbrales comiUnmente utilizados en
estudios GWAS.

) Resultados
Métodos . > L
Solo un estudio GWAS cumplié con los criterios de
Se realizd un anélisis secundario del GWAS Catalog inclusién, en el cual se identificé una variante
(National Human Genome Research Institute

[NHGRI] y European Bioinformatics Institute [EBI]),
utilizando la versién disponible al 8 de octubre de
2025. La busqueda se llevd a cabo mediante el
término ontoldgico “response  to
morphine” (GO:0043278), complementado con
términos relacionados como “opioid response” y
"analgesic response” con el fin de asegurar la
exhaustividad de los resultados. La consulta se
realizd a través de la interfaz web oficial (https://
www.ebi.ac.uk/gwas/). Se incluyeron todas las
entradas con valores p reportados, gen mapeado y
coordenadas gendmicas. De cada asociacion, se

revistaosmosis.udg.mx

intrénica en el gen TAOK3 asociada con la respuesta
a morfina: Cook-Sather et al. (2014) [2, 3]. En éste, se
identificé la variante rs795484-A, ubicada en el
intrén del gen TAOK3 (12g24.23), con B=16.1 y
p=3x1077, frecuencia del alelo de riesgo 0.34; se
observa en poblacion europea. El estudio incluyd
277 europeos + 241 afroamericanos en el andlisis
inicial y replicé en 75 europeos + 70 afroamericanos.

La asociacién no alcanzd el umbral de significancia
genémica (5x107®), pero se considera sugerente.
Cabe resaltar que no se encontraron asociaciones
adicionales con p<1x107¢.
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Tabla 1. Evidencia GWAS que respalda la asociacion del gen TAOK3 con la respuesta a morfina (GO:0043278) [3]

Gen mapeado Alelo de riesgo

rs795484 TAOK3 A 16.1

Frecuencia Cohorte Significancia

3x1077 0.34 EA Sefial sugerente

Discusion

El presente andlisis destaca al gen TAOK3 como el
Unico gen identificado mediante estudios GWAS
asociado con la respuesta a morfina. Este hallazgo
resalta su  relevancia como candidato
farmacogendmico en un campo donde predominan
estudios de genes candidatos con resultados
heterogéneos.

Esta asociacion sugerente entre la variante rs795484
y la respuesta a morfina, localizada en TAOK3, gen

gue codifica una proteina serina/treonina quinasa
gue esta implicada en vias de sefializacion del dolor
y plasticidad neuronal [2]. Hay estudios funcionales
previos sugieren que polimorfismos en TAOK3
podrian influir en la sensibilidad opioide mediante la
modulacion de receptores p y vias de fosforilacion
intracelular, como se muestra en la Figura 1 [2-5].
Los resultados son coherentes con reportes que
vinculan  TAOK3 a  fenotipos de  dolor
postoperatorio, reforzando su  papel como
candidato farmacogendmico [3]

Figura 1. Mecanismo propuesto de TAOK3 en la modulaciéon de la respuesta analgésica a morfina
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La morfina ejerce su efecto analgésico mediante la activacion del receptor p-opioide (MOR) en la membrana postsinaptica, aco-
plado a proteinas Gi/o, lo que conduce a la inhibicién de la adenilato ciclasa y la disminucién de los niveles intracelulares de
AMPc. El gen TAOK3 codifica la quinasa serina/treonina TAO3, la cual puede activar vias de sefializacion intracelular del sistema
MAPK, incluyendo p38, JNK y ERK. Estas vias participan en la fosforilacion del MOR, promoviendo el reclutamiento de B-
arrestina, la desensibilizacién del receptor y su internalizacion. Variantes genéticas en TAOK3 podrian modificar estos procesos
de sefializacién, alterando la sensibilidad a la morfina y condicionando un mayor requerimiento de dosis y mayor intensidad de
dolor postoperatorio. Creado en BioRender. Pefia, E. (2026) https://BioRender.com/actkyt4
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El anélisis secundario del término GO:0043278
(response to morphine) en el GWAS Catalog
identific6 un Unico estudio que reporta una
asociacion sugerente entre variantes intronicas del
gen TAOK3 (principalmente rs795484-A y rs1277441)
y mayor requerimiento de dosis de morfina en nifios
sometidos a adenoamigdalectomia [3]

En la cohorte europea cada alelo menor incrementé
la dosis total de morfina en aproximadamente 11%,
con un modelo aditivo claro, mientras que en
afroamericanos la seflal fue mas débil y sin
replicacion significativa. Ademas, los portadores del
alelo de riesgo presentaron mayor intensidad de
dolor postoperatorio (>7/10) en ambas poblaciones,
lo que sugiere un fenotipo de menor sensibilidad a
la morfina [3]. Estos hallazgos fueron replicados
internamente y mostraron una magnitud de efecto
comparable a la descrita para el polimorfismo
OPRM1 AT118G (rs1799971), aunque sin alcanzar el
umbral genémico de p<5x1078 [3]

Posible plausibilidad biolégica del gen TAOK3

El gen TAOK3 (por sus sigas en inglés: thousand-
and-one amino acid kinase 3) codifica la quinasa
serina/treonina TAOK3 , perteneciente a la familia
Ste20/MAP3K, capaz de activar las vias p38, INK y
ERK1/2 del sistema MAPK [5], las cuales intervienen
en la transduccion del dolor, la plasticidad sinaptica
y la tolerancia a opioides. La TAOK3 comparte
dominio funcional con otras quinasas moduladoras
de analgesia, como las PKC [3, 5, 6]

El receptor p-opioide posee mas de quince residuos
de serina/treonina accesibles a fosforilacion; la
fosforilaciéon  multisite-dependiente  del motivo
375STANT379 y la jerdrquica de los treoninas
adyacentes son criticas para la desensibilizacion,
endocitosis y sefalizacion sesgada del MOR [7].
Variantes de TAOK3 podrian modificar el patron de
fosforilaciéon de estos receptores, alterando su
regulacion por B-arrestina y produciendo fenotipos
de resistencia analgésica. Ademas, la activacion del
mismo modula varias vias MAPK que podrian ser
reguladas por TAOK3, lo que respalda la
plausibilidad funcional de la asociacion [3-8]

Comparacién con otras evidencias

farmacogendémicas

La literatura previa identifica a OPRM1, COMT,
UGT2B7 y ABCB1 como los genes mas
consistentemente asociados con la variabilidad en
analgesia opioide. No obstante, los tamafios de
efecto suelen ser modestos y dependientes de la
etnia. [8-12]

En el caso de OPRM1 (receptor p-opioide 1), la
variante A118G (rs1799971) es la mas estudiada y se
reporta que suelen requerir dosis mas altas de
morfina por presentar una menor respuesta
analgésica, tanto en adultos como en nifios [8, 9]. En
COMT (catecol-O-metiltransferasa), la variante
Val158Met (rs4680) se asocia con diferencias en la
sensibilidad al dolor y en la dosis de morfina
necesaria, aunque los efectos pueden ser modestos
o variables segun la poblacién [10, 11]. En ABCB1
(MDR1, transportador P-gp), las variantes C3435T
(rs1045642) y C1236T (rs1128503) pueden influir en la
biodisponibilidad cerebral de la morfina y su
eficacia, aunque también los resultados son
inconsistentes entre estudios y poblaciones [9, 12]

Limitaciones del estudio

Las limitaciones incluyen principalmente la
disponibilidad de un solo estudio GWAS incluso sin
la inclusion de filtros, la definicion variable del
fenotipo (dosis analgésica pediatrica especifica y
variable), la posible heterogeneidad étnica y la falta
de validacién experimental.

Conclusién

El presente estudio identifica al gen TAOK3 como un
candidato relevante en la variabilidad de la
respuesta a morfina, basado en evidencia derivada
de estudios GWAS. Aunque la asociacién observada
no alcanza significancia a nivel gendmico, su
plausibilidad bioldgica y consistencia interna
respaldan su potencial papel como biomarcador en
farmacogendmica de opioides. No obstante, la
evidencia actual es limitada y se requieren estudios
replicativos en distintas poblaciones, asi como
investigaciones funcionales que permitan confirmar
su implicacion en los mecanismos de analgesia
mediada por opioides.
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