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GENES CANDIDATOS COMO POSIBLES MARCADORES
DE SUSCEPTIBILIDAD A DIABETES TIPO 2*

Miguel Cruz?, Jaime Garcia-Mena?, Eduardo Lépez-Ordufial?, Adan Valladares?, Reyna
Sanchez?!, Niels Wacher-Rodarte?, Rocio Aguilar-Gaytan?! y Jesus Kumate?

RESUMEN

En la ultima década, la Diabetes Tipo 2 (DT2) se ha
convertido en uno de los problemas principales de sa-
lud en el mundo, el riesgo de padecerla es mayor en
quienes consumen una alimentacion hipercaldrica, tie-
nen vida sedentaria y antecedentes familiares con DT2.
La busqueda de un gen tnico causante de la DT2 ha
sido infructuosa, sin embargo, hay avances importantes
en la identificacion de genes relacionados a la DT2 de-
nominados genes candidatos. El procedimiento usual de
asociacion consiste en seleccionar uno o mas genes con
base a su funcion o relacion biologica, buscando va-
riantes en la secuencia del ADN que se asocien con el
fenotipo de la enfermedad. Hasta ahora se conocen mas
de 250 genes relacionados con DT2, entre estos desta-
can genes que codifican para proteinas involucradas en
la sefializacion de la insulina, en el transporte de gluco-
sa, en la sintesis de glucogeno, en la sintesis y absor-
cion de acidos grasos y en la diferenciacion adipocitica.

PALABRAS CLAVE: Diabetes tipo 2, genes candida-
tos, marcadores de riesgo, SNP, asociacion.

ABSTRACT

In the last decade, Type 2 Diabetes (DT2) has be-
come a major public health concern in the world. The
risk of suffering diabetes is higher in those with
unhealthy life-styles such as excessive caloric diet,
sedentary life, and gene susceptibility. The search for
a unique gene responsible of DT2 has been fruitless;
but there are advances in the so-called candidate
genes. The typical procedure of gene association con-
sists on selection of one or several genes, based on
their functional or biological relationship to the
disease, searching for genetic variants correlating
with the phenotype. More than 250 genes have been
associated with DT2. Among them, there are genes
which codify for proteins involved in insulin
signaling, glucose transport, synthesis and absorp-
tion of fatty acids, glycogen synthesis and adipocite
differentiation.

KEY WORDS: Type 2 Diabetes, candidate genes,
risk markers, SNP, association.

DIABETES TIPO 2

La Diabetes Tipo 2 (DT2) pertenece
aun grupo de alteraciones metabdlicas
de caracter heterogéneo con grado
variable de predisposicion hereditaria
y participacion de diversos factores
ambientales. La DT2 se caracteriza
por hiperglucemia persistente debido

a la resistencia a la accion de la
insulina o por la deficiencia en la pro-
duccién de la misma, afectando el
metabolismo de los carbohidratos,
proteinas y grasas (1). La DT2 tiene
un origen complejo y multifactorial,
asociandose principalmente con obe-
sidad, concentracion elevada de

*Recibido: 15 de mayo de 2005

Aceptado: 13 de septiembre de 2005

triacilgliceroles, baja concentracion
de colesterol-HDL vy resistencia a la
accion de la insulina (1).

La participacion de factores
genéticos relacionados con la suscep-
tibilidad a padecer la DT2, se asocian
fuertemente cuando existen anteceden-
tes heredo-familiares de diabetes (1).
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La morbo-mortalidad y la incapaci-
dad laboral temprana generada por la
DT2 es la causa mas importante de
demanda de atencion médica. El cos-
to médico en Servicios de Salud por
complicaciones en pacientes con DT2
es uno de los mas altos. En el Institu-
to Mexicano del Seguro Social
(IMSS), el costo de atencion de los
pacientes con DT2 en el afio 2000 fue
de 552 millones de pesos, de los cua-
les el 47% del total se aplico en cos-
tos directos y 23% en el tratamiento
de la insuficiencia renal por nefropatia
diabética (2).

ENFERMEDADES GENETICAS
COMPLEJAS:

EL RETO DE LA ASOCIACION
Y LA CAUSALIDAD

Las enfermedades denominadas here-
ditarias son la consecuencia de las al-
teraciones a nivel genético que se
transmiten de generacion en genera-
cion. Entre las enfermedades
monogénicas el fenotipo del indivi-
duo es clinicamente aparente y
detectable, facilitando la relacion gen-
mutacion-patologia. En las enferme-
dades multigénicas, las mutaciones se
localizan en mas de un gen y por lo
tanto la afeccion se presenta como el
resultado del conjunto de alteraciones
en cada uno de ellos, convirtiéndola
en una enfermedad compleja y
multifactorial. Los estudios de asocia-
cion gen-enfermedad se basan en las
caracteristicas fenotipicas observables
en una enfermedad o sindrome, es
decir, de la manifestacion de las
interacciones entre el genotipo del
individuo y los factores ambientales.
Los retos en el estudio de asociacion
genética en humanos implican los si-
guientes puntos: en primer lugar el
diagnostico adecuado de la enferme-
dad para evitar un error de clasifica-
cion de los sujetos seleccionados
como sanos o enfermos; en segundo
lugar la eleccion adecuada de ambos
grupos a estudiar, que deben ser com-

parables en cuanto a edad, sexo, gru-
po étnico, nivel socio-econémico e
incluso nivel de escolaridad. En ter-
cer lugar esta el tamafio de la muestra
y la poblacion a estudiar, es decir, si
se va a realizar un analisis basado en
poblacion abierta, un estudio de ca-
s0s VS controles o una aproximacion
por el estudio de familias (3).

La aplicacion de las técnicas de
biologia molecular ha propiciado la
busqueda de marcadores genéticos
asociados a diversas enfermedades y
sindromes para un diagnostico y tra-
tamiento oportuno. Sin embargo, el
factor limitante a la fecha ha sido la
disponibilidad de verdaderos marca-
dores genéticos de causalidad para las
distintas enfermedades multigénicas
como la DT2. Con la informacion de
la secuencia completa del genoma
humano ha sido posible realizar
genotipificaciones empleando los de-
nominados polimorfismos de un solo
nucleétido o SNP (“single-nucleotide
polymorphisms”) para realizar a gran
escala estudios de asociacion con la
enfermedad (4).

Posterior a la identificacion de los
SNP, es necesario identificar el gen
asociado a la DT2. Esta tarea puede
ser laboriosa debido a que la distan-
cia entre SNP suele ser tan grande que
incluye hasta 10 genes. Una vez que
el mapeo fino ha revelado el gen aso-
ciado al padecimiento, se busca la
funcionalidad analizando el nivel de
expresion del gen en el tejido especi-
fico y el analisis de la proteina corres-
pondiente en el paciente.El estudio de
asociacion permite efectuar una clara
discriminacion acerca de su contribu-
cion directa (causalidad) a la patolo-
gia o su asociacion.

Hasta el momento se han reporta-
do casi 3 millones de SNP en el
genoma humano y de éstos solamen-
te el 25% estan asociados a una pato-
logia. Estas asociaciones a su vez es-
tan bajo la influencia de la region geo-
gréfica y de la mezcla poblacional.

Estas asociaciones a su vez estan bajo
la influencia de la region geografica
y de la mezcla poblacional. La pre-
sencia de una asociacion gen-enfer-
medad estadisticamente significativa
facilita la deteccion de estas varian-
tes moleculares en poblaciones con
mayor riesgo para desarrollar cierta
enfermedad, pudiendo ser empleadas
como marcadores de riesgo o suscep-
tibilidad (4).

GENES CANDIDATOS Y DT2
En contraste con la diabetes tipo 1 que
tiene una estrecha relacion con los
genes del sistema HLA, en la DT2 no
ha sido posible establecer un gen uni-
co involucrado con la enfermedad (3).
A la fecha se ha demostrado la parti-
cipacion de diversos alelos en las re-
giones cromosomicas 1g25.3,2q37.3,
3p24.1, 3928, 10926.13, 12q24.31, y
18p11.22 con una asociacioén signi-
ficativa y se han descrito mas de 250
genes relacionados con la DT2. Entre
éstos destacan los genes que codifi-
can para las proteinas involucradas en
la sefalizacion de la insulina, en el
transporte de la glucosa, en la sintesis
del glucogeno, en la sintesis y absor-
cion de los acidos grasos y en la dife-
renciacion de los adipocitos. En la
Tabla I se mencionan los genes con
mayor probabilidad para ser marcado-
res de susceptibilidad. A continuacion
se describen los polimorfismos mas fre-
cuentemente asociados con la DT2.

A) CALPAINA 10 (CAPN10)
Aunque so6lo se conocen algunas re-
percusiones de los polimorfismos en
la funcionalidad del gen CAPNI10,
en la actualidad es uno de los pocos
genes que parece estar asociado no
solo al riesgo de padecerla, si no
también a la causalidad de la DT2,
al demostrarse que es una parte im-
portante del sistema de secrecion de
la insulina (5).

Se han demostrado varios poli-
morfismos en el gen de la CAPNI10,
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GENES CANDIDATOS ASOCIADOS A DIABETES TIPO 2

Localizacion Cambios
Gene Alias - asociados a Funcion del gene/fenotipo asociado
cromosémica
DT2
cromosoma 2q37.3, Sus diferentes productos se localizan en la membrana celular
CAPNI10 o N . . . .
CAPN10 GPR35 dada su tamafo de 51.86 kb, de SNP43, Ins/del |o en el citoplasma. Tiene actividad enzimatica intracelular
cercania 241238803 a 241290665 |19, SNP63 tipo cistein-proteasa. Pertenece al grupo de las peptidasas de
’ (NCBI gi:13279049) las calpainas.
PPARGI, cromosoma 3p25, tamafio Proteina nuclear involucrada en rutas metabolicas
PPAR-y2 PPARG2, de 146.97 kb, de Prol2Ala prlr.lcllpalmente en la via de los a01do§ grasos. ?resenta.un.a
HUMPPARG, |12303887 a 12450855 actividad de receptor nuclear dependiente de ligando similar
NRI1C3 (NCBI gi:62865854) a los receptores para hormonas esteroides.
cromosoma 4p15.1 Se localiza en el ntcleo y en el citoplasma. Estd involucrado
PGC1, PGCIA, tamagio de 1 OI; 3 0 k’b de en el procesamiento del ARNm, en la diferenciacion del
PPARGCI1A |PPARGCI, . ’ Gly482Ser adipocito, en la gluconeogénesis, en la oxidacion de los
PGC-1(alpha) 23577210 al 23469908 acidos grasos, en la termorregulacion, como receptor nuclear
Pha) | (NCBI gi:29570796 ) Erasos, jorreE . P
y como cofactor transcripcional.
cromosoma 4q28-q31, . . . ..
tamaiio de 9.15 kb, del Se localiza en la membrana de las mitocondrias del tejido
UCP-1 SLC25A7 141847612 a 141838461 -3826 A/G acri(l);t)(())rslzscafe en mamiferos. Participa en el transporte de
(NCBI gi:13259544) P :
cromosoma 1 1q13, Se en t esente en | brana int dela
UCP-2 UCPH, tamafio de 9.01 kb, del Gly866Ala mitf)c(;lrllii?i;a ]I;rstasl in\folucriurtize::l lra ?mi(r')lnem:n el transporte
SLC25A8 73372000 al 73362992 g de protones .Tiene relacion con el desarrolilo de la obespidad
(NCBI gi:13259540) P : :
cromosoma 11q13, Se encuentra presente en la membrana de la mitocondria.
UCP-3 SLC25A09, tamafio de 8.81 kb, del Cvs55Thr Esta involucrada en el metabolismo de los lipidos y el
sermeeby 73397788 al 73388974 ¥ intercambio gaseoso durante la respiracion, asi como en el
(NCBI gi:13259545) transporte de protones.
cromosoma 11q13, Se encuentra presente en la membrana de la mitocondria.
UCP-3 SLC25A9, tamaifio de 8.81 kb, del Cvs55Thr Esta involucrada en el metabolismo de los lipidos y el
sermeeby 73397788 al 73388974 Y intercambio gaseoso durante la respiracion, asi como en el
(NCBI gi:13259545) transporte de protones.
cromosoma 2q36, tamafio
de 64.74 kb, del Es una proteina citoplasmatica que se une al receptor de la
IRS-1 HIRS-1 1y972 A . . . .
S S 227490001al 227425262 Gly972Arg insulina y activa la cascada de sefializacion de la glucosa.
(NCBI gi:5031804)
cromosoma 11p15.1, Es un miembro de la superfamilia de proteinas ABC que
SUR, PHHL, tamano de 84.02 kb,del nen ATP y transportan varias moléculas intr: tr
SURI SURL, ABCCS, amario de 84. ,de Glu23Lys une y transportan varias moléculas intra y extra
ABC36 17455025 al 17371008 membrana. Algunas mutaciones se han asociado con diabetes
(NCBI gi:25777631) tipo 2.
cromosoma 3p26-p25 Es un ligando endégeno para el receptor de la hormona del
tamafo de 5.22 kb, del Arg>1Gln crecimiento (GH) y regula la secrecion de la GH. Esta
GRELINA GHRL, MTLRP 10307598 al 10302378 Siii;i?;f involucrada en la sefializacion célula a célula acoplado a
(NCBI gi:49574538) proteinas G.
ACDC, APM1, |cromosoma 3q27, tamafio Es una proteina integral que se expresa exclusivamente en el
ADIPO GBP28, de 15.80 kb, del Thr45Gly tejido adiposo. Es una hormona secretada por los adipocitos
ACRP30, 188043165 al 188058961 |Gly276Thr que regula la homeostasis de la glucosa y el metabolismo de
ADIPOQ (NCBI gi:44890057) los lipidos.
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asociados con el riesgo a padecer
DT?2, particularmente el SNP43, el 19
(insercion/delecion 19) y el 63, sien-
do el polimorfismo SNP43 el que se
asocia con un riesgo tres veces mayor
de padecer diabetes en sujetos Méxi-
co-americanos y en poblaciones del
norte de Europa. Sin embargo, este
hallazgo ha arrojado resultados varia-
bles en otras poblaciones con el
genotipo G/G o el genotipo G/A+A/A
(6). Al parecer estos polimorfismos es-
tan asociados con una disminucion de
los mensajeros para la CAPN10 a
nivel de musculo y en estados de re-
sistencia a la insulina.

B) RECEPTOR ACTIVADOR DE
LOS PEROXISOMAS (PPAR)
Los PPARs son factores de trans-
cripcién que pertenecen a la
subfamilia de receptores a hormo-
nas nucleares. Los PPARs forman
heterodimeros con los receptores X
de los retinoides (RXRs) y regulan
la transcripcion de varios genes.
Existen varios subtipos como el
PPAR-alfa, el PPAR-delta y el
PPAR-gamma. El PPAR-y 2 parti-
cipa en la regulacion del almacena-
miento de los acidos grasos en el
adipocito y se expresa principal-
mente en el tejido adiposo blanco y
en menor cantidad en el tejido adi-
poso café y en el musculo. El
polimorfismo Prol2Ala se ha aso-
ciado con mayor riesgo de obesidad
y con mayor indice de cintura-ca-
dera (ICC) (7). Varios estudios lo
han relacionado con bajo indice de
masa corporal (IMC), con una me-
jor sensibilidad a la insulina y una
reduccion en la frecuencia a pade-
cer DT2 (8).

C) COACTIVADOR-1 DEL
PPAR-g 2 (PGC-1)

El PGC-1 es una proteina nuclear
involucrada en el metabolismo
oxidativo en la mitocondria. Se han
identificado dos subtipos el a y el b.

El subtipo a se descubrié como un gen
termorregulador en el tejido adiposo
café y posteriormente se demostrd que
interviene en multiples etapas de di-
versos procesos metabolicos como la
biogénesis mitocondrial, la oxidacion
de acidos grasos y la gluconeogénesis.
E1 PGC-1 participa en la expresion de
los transportadores de glucosa
(GLUT-4) y en la gluconeogénesis
hepatica (9). Recientemente se ha des-
crito que el polimorfismo Gly482Ser
también tiene relacion con el riesgo
de padecer DT2 (9).

D) PROTEINAS DESACOPLA-
DORAS (UCP) Y RECEPTOR b3
ADRENERGICO (ADR b3)

Las UCP2, UCP3 y el receptor B3
adrenérgico (ADR B3) son proteinas
involucradas en regulacion del balan-
ce de energia controlando negativa-
mente la secrecion de la insulina con
una disminucion del ATP generado en
el metabolismo de la glucosa. Recien-
temente se demostro que el
polimorfismo Gly866Ala contribuye
a la variacion en los niveles de secre-
cion de la insulina en plasma (10). Asi-
mismo, se ha demostrado que el
polimorfismo Cys55Thr de UCP3 se
asocia con obesidad y DT2 en sujetos
caucasicos franceses (10).

E) SUSTRATO DEL RECEPTOR
DE LA INSULINA-1 (IRS-1)

EL IRS-1 es una proteina citosolica,
se expresa en casi todo los tejidos y
tiene varios sitios de fosforilacion,
uno al receptor de insulina y el otro
al dominio SH2 de la fosfatidil
inositol 3 cinasa (PI-3 cinasa) para
la activacion y translocacion de los
transportadores de glucosa. La va-
riante Gly972Arg del IRS-1 es la
mas frecuente en pacientes con
DT?2. Diversos datos sugieren que
este polimorfismo, esta relacionado
con un defecto en la interaccion en-
tre la PI-3 cinasa lo cual afecta el
control de la glucosa (11). Los por-

tadores de G972R muestran carac-
teristicas similares a los sujetos con
sindrome de resistencia a la insulina
como niveles altos de triacilgliceroles,
de acidos grasos libres, de la relacion
colesterol total/C-HDL (colesterol de
la lipoproteinas de alta densidad), de
la presién sanguinea sistolica,
microalbuminuria y en el grosor de la
intima-media, asi como niveles muy
bajos de insulina. Esta variante contri-
buye al riesgo de la enfermedad
cardiovascular aterosclerotica asociada
conlaDT2 produciendo anormalida-
des metabolicas relacionadas alare-
sistencia a la insulina (11). El
polimorfismo Thr608Arg al parecer
contribuye a la resistencia a la insulina
por dafio en la sefializacion metabolica
a través de las vias dependientes de la
PI-3 cinasa (12).

F) RECEPTOR DE LA SULFO-
NILUREA [“CASSETTE” QUE
UNE ATP, SUBFAMILIA C,
MIEMBRO 8 (ABCC8)] / (SUR1)
Las sulfonilureas son farmacos am-
pliamente usadas como hipo-
glucemiantes orales que promueven
la secrecion de insulina en los pa-
cientes con DT2 e interactuan con
el receptor de sulfonilureas de las
células beta pancreaticas e inhiben
la conductancia del canal de potasio
dependiente de ATP (K(ATP)). El
ABCCS8 o SURI1 es un miembro de
la superfamilia de ATPasas de trafi-
co o “cassettes” que unen ATP (13).
El polimorfismo G/A en el nucledtido
9, cosegrega con el fenotipo de la
hipoglucemia hiperinsulinémica per-
sistente infantil. El polimorfismo
Glu506Lys reportado en pacientes
filandeses con hiperinsulinemia con-
génita autosomica dominante y pro-
duce una reduccién, aunque no la
pérdida completa, de la actividad
del K(ATP) con pérdida de la capa-
cidad secretora de la insulina en la
etapa temprana adulta (13).



REB 24(3,4): 81-86, 2005 Genes candidatos marcadores de susceptibilidad a DT2

G) GRELINA

La grelina es el ligando endogeno del
receptor para la hormona de creci-
miento (GHSR) y se relaciona con la
regulacion de la liberacion de la hor-
mona de crecimiento (GH) de la
pituitaria y de la hormona liberadora
de la hormona de crecimiento
hipotaldmica (GHRH). En este gen
se han reportado diversos
polimorfismos en nifios altos y obe-
sos, donde las variantes Leu72Met
y Arg51Gln se asocian con una baja
secrecion de la insulina inducida por
glucosa y con un alto indice de masa
corporal (14).

H) ADIPONECTINA

La adiponectina (Acrp30) es una hor-
mona secretada por los adipocitos que
regula la homeostasis de la glucosa 'y
el metabolismo de los lipidos. Con-
trola el metabolismo del peso corpo-
ral, a través de la accion de la insulina
en el miisculo e higado, incrementando
la oxidacion de los acidos grasos en
el musculo. El polimorfismo
Argl12Cys se asocia con altos nive-
les de adiponectina en plasma. Se han
reportado también 12 SNPs en el gen
de la adiponectina (apM1) siendo el
SNP10 el més frecuente en sujetos
obesos (15).

1. American Diabetes Association (2005) Diagno-

PERSPECTIVA DE LA MEDICI-
NA GENOMICA PARA DEFINI-
CION DE GENES ASOCIADOS
A FACTORES DE RIESGO Y
COMPLICACIONES DELADT2
La DT?2 es un problema prioritario de
salud en México relacionado con el
cambio del estilo de vida y los facto-
res genéticos que contribuyen a la
patogénesis de la enfermedad. Es im-
portante resaltar que los mexicanos te-
nemos alto riesgo para el desarrollo
dela DT2. Las consecuencias son evi-
dentes ya que la diabetes es ahora una
de las principales causas de muerte
en el pais. Por esta razon es relevante
indagar los mecanismos que hace a
los mexicanos mas susceptibles a este
padecimiento. Indudablemente las
costumbres alimenticias actuales y la
falta de actividad fisica tienen un pa-
pel preponderante. Para el clinico es
indispensable indagar los factores de
riesgo conocidos para la DT2, pero
para el investigador es fundamental
indagar cuales son los genes asocia-
dos con la susceptibilidad. El anali-
sis de los genes estudiados en otras
poblaciones podria ser un punto de
partida. En la poblaciéon mexicana
existen pocos trabajos encaminados
a conocer el perfil genético de la po-
blacién y su relacion en individuos
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