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Polimorfismos genéticos asociados
a la diabetes mellitus tipo 2

Genetics polymorphisms associated to type 2 diabetes mellitus

Eduardo Lozano Guzman, Oscar Reza Garcia, Norma Urtiz Estrada,
Olga Dania Lépez Guzmian, Angel Antonio Vertiz Herndndez

Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Judrez del Estado de Durango

Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es la forma mas comun de diabetes. Se sabe que muchos factores ambientales, incluyendo
una dieta alta en calorias y la inactividad fisica, influencian su desarrollo. Sin embargo, los factores genéticos han mostrado ser
una contribucion individual en la susceptibilidad para esta condicion. De hecho, los polimorfismos pudieran constituirse en
marcadores genéticos que conlleven una identificacion anticipada de riesgo a DM2. Sin embargo, algunos polimorfismos, en
especial los asociados al CYP3A4, pudieran estar relacionados a una inhibicion en los efectos terapéuticos de los hipoglucemiantes
orales, con la consecuente afectacion a pacientes. El propdsito de la presente revisién bibliografica es hacer una recopilacion de
datos de diferentes articulos de revistas cientificas avocados a evaluar el efectoy la relacion con algunos factores genéticos, tales
como los polimorfismos de un sélo nucledtido (SNPs por sus siglas en inglés) con la DMT2, que han adquirido gran relevancia
en los ultimos afos. Se han clasificado en base al nivel de asociacion con diabetes en estratos por etnias.

Abstract

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is the most common form of diabetes, although several environmental factors, including a
high-calorie diet and physical inactivity influence its development. In addition, genetic factors have shown to contribute to
individual susceptibility to this condition. In fact, the polymorphisms could be genetics markers that give early identification
of risk to T2DM. Further, some of these polymorphisms like CYP3A4, could be involved in bad metabolism of drugs in diabetic
population. Due this, the purpose of the following review is to make a compilation of data from different articles of scientific
journals that evaluate the effect and the relationship of genetic factors, such single nucleotide polymorphisms (SNPs) with type
2 diabetes mellitus. These factors have acquired a high importance in recent years. The articles have been classified according
to the association level shown for diabetes in stratified ethnic groups.
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Conforme con las cifras de la organizacién mundial de la salud
(OMS), existen alrededor de 140 millones de personas con
diabetes mellitus tipo 2, (DM2), en el mundo y se espera que
para los préximos 25 afos esta cifra se eleve a un poco mas del
doble. Puede considerarse que el aumento serd de casi un 40% en
paises desarrollado y de un 70% en paises en vias de desarrollo
como México!. De acuerdo con los resultados de la Encuesta
Nacional de Salud del 2000 (ENSA), la prevalencia nacional
de DM2 en hombres y mujeres adultos de més de 20 afios fue
de 7.5%, y fue mayor en mujeres (7.8%) que en los hombres
(7.2%). Para el 2006 y de conformidad con la informacién de la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricién, la prevalencia habia
aumentado a 14%, lo que representa un total de 8 millones de
personas con diabetes. La diabetes ocupa el primer lugar en
numero de defunciones por afio en nuestro pais. La importancia
de desarrollar nuevos firmacos se desprende por si sola, sin
embargo, el diagndstico temprano, sea por nuevos métodos de
andlisis o por identificacién de marcadores genéticos, es ya una
necesidad de prevencién y control que puede inducir a una menor

dependencia de medicamentos?.

La relevancia del estudio de los polimorfismos de un sélo
nucleétido (SNPs por sus siglas en inglés) es doble, por una parte
se tiene la posible alteracién en el metabolismo de firmacos, entre
ellos los hipoglucemiantes, debido ala presencia de alguno de estos
polimorfismos y por otra, la asociacién de estos polimorfismos a
riesgo de padecer DM2, usindolos como marcadores genéticos.
En cuanto a la primera parte, hay que sefialar que el principal
elemento encargado del metabolismo de farmacos es el citocromo
P450, que es una familia particular de enzimas. Las familias 1,
2y 3 de este citocromo, (denominadas CYP1, CYP2 y CYP3),
codifican las enzimas que intervienen en la mayor parte de las
biotransformaciones medicamentosas. La familia 3, en especial,
contiene una Unica subfamilia que comprende cuatro genes:
el CYP3A4 (citocromo principal del higado), y otras como
CYP3A5, CYP3A7 que se expresan en tejidos extrahepiticos
y en higado fetal, entre otros®. El CYP3A4 es el m4s abundante
en el higado humano (30% a 40% del total) y es responsable del
metabolismo de los hipoglucemiantes orales, aparte de intervenir
en el metabolismo de otros firmacos como antidepresivos,
antibidticos, quimioterapéuticos, anticonvulsivos, anti-VIH,
analgésicos/anestésicos, antifingicos, inmunosupresores,
antimicrobianos, antihistaminicos, antiinflamatorios, etc.*5,
lo cual representa més del 60% de los firmacos de uso clinico
en la actualidad.® En el caso particular de diabéticos, se
puede esperar que la presencia de un SNP en esta familia de
enzimas pueda acarrear una alteracién en el metabolismo de los
hipoglucemiantes usados, sea que se metabolice ripidamente
y por tanto no cumplan su funcién terapéutica por excretarse
de forma rdpida o bien, que se metabolicen muy lentamente
con las posibles consecuencias toxicolégicas por acumulacién
en el organismo.” Por ello los polimorfismos genéticos, en
especial los asociados al CYP3A4, son uno de los factores que

mejor explican las enormes diferencias en biotransformacién
que se observan entre individuos de una misma poblacién, (y
entre poblaciones diferentes), en cuanto a la capacidad para
metabolizar un firmaco.®

Por otro lado, se tiene la asociacién de SNPs como marcadores
genéticos. Se ha estimado que es posible detectar, en la secuencia
genética, diferencias de nucleétidos entre individuos no
emparentados, (en promedio un cambio cada 103 nucleétidos).
Si estas variaciones en la secuencia de DNA, es decir
polimorfismos de DNA, pueden seguirse de una generacién
a la siguiente, pueden servir como marcadores genéticos para
estudios de ligamento. Actualmente se utiliza un panel de 104
polimorfismos, cuyas localizaciones han sido mapeadas en
el genoma humano, para los estudios de ligamento genético.
Los SNPs constituyen el tipo mds abundante y util para la
construccién de mapas genéticos de alta resolucién.” Debido a
esto, la investigacién de polimorfismos asociados a DM2 ha ido
cobrando mds importancia debido a que se espera tener, en un
futuro cercano, una serie de marcadores genéticos que incluyan
los polimorfismos, para estimar tempranamente el riesgo
de desarrollar diabetes desde una temprana edad en aquella
poblacién que los presente.

En el presente trabajo se hizo una recopilacién de informacién
de diferentes bases de datos como la Highware press, Ebsco,
Pub-med y Science-direct, en las cuales se encontraron un
total de 20 690 articulos de diferentes fuentes que reportan
factores genéticos asociados a DM2. De estos, 61 estaban
relacionados directamente con estudios de SNP asociados a
DM2. De éstos, 31 no reportan una evidencia clara de asociacién
del SNP estudiado con DM2, por lo que el presente trabajo
estd primordialmente abocado a los 30 articulos restantes que
reportan factores genéticos directamente asociados a la DM2.
Adicionalmente se citan trabajos del presente afio en la parte
de discusiones los cuales complementan la informacién vertida
previamente. Los SNPs, en diferentes poblaciones de todo el
mundo, han estado asociados a diversas razas como la asidtica
y europea, y a algunos paises de Africa, y diversos lugares de
América. Sin embargo, hasta el presente trabajo, sélo se habian
encontrado dos estudios realizados en poblacién mexicana. Casi
todos los estudios mostraron una asociacién, aunque en distinto
grado, de algin SNP con DM2. La presencia de DM2 en el
mundo es muy heterogenea, por ejemplo, los indios “pimas” de
Arizona es el grupo con la més alta prevalencia a nivel mundial
(mds del 60%); sin embargo, los esquimales muestran la menor
prevalencia mundial. Tan sélo en Estados Unidos, donde la
poblacién tiene méds o menos los mismos habitos alimenticios
y medio ambiente similar, los inmigrantes hispanos presentan
una prevalencia de DM2 del 12 al 20%, en contraposicién a
los afroamericanos que presentan alrededor del 10% y a los
americanos blancos no hispanos, cuya prevalencia se sitda
entre el 3 y 8% ! Estos datos hacen suponer que no sélo la



alimentacién juega un papel importante en el desarrollo de la
enfermedad, sino que debe haber una influencia importante de
los factores genéticos de dichas poblaciones. De ahi que muchos
investigadores se han avocado al estudio de los SNP.

El nimero de estudios en investigacién para determinar si hay
algin gen o afeccién genética que este asociado al desarrollo de
DM2 va en aumento y es abundante, por ello, la informacién se
ha estructurado de acuerdo alas etnias en las que se ha realizado
el estudio y de acuerdo al grado de asociacién del SNP con DM 2,
expresado en la ultima columna como alto o bajo. El resumen
se encuentra en la Tabla 1.

Poblaciones asidticas: en el trabajo de Tan!?, en poblacién
China, se estudiaron 1102 chinos con DM2 y 743 sujetos
sanos para determinar polimorfismos del gen de la resistina
asociados con la prevalencia de DM2. La determinacién del
polimorfismo se hizo mediante PCR y se encontré que el
polimorfismo +62G—A del gen de la resistina de la regién 3’
intrasladada juega un papel importante en la patogénesis de la
DM2 y la resistencia a la insulina, asi como una asociacién a
la hipertensién. El gen de la metalotionina 1 y 2 también ha
sido estudiado por Yang en 851 chinos, (397 con diabetes y 454
controles) se encontré que el polimorfismo rs8052394 del gen
de la metalotionina A fue significativamente asociado con la
incidencia de la diabetes!!. Por otra parte, estudios realizados por
Furukawa'? en poblacién Japonesa, en el cual se estudiaron 405
pacientes con diabetes y 340 pacientes controles no diabéticos
por medio del sistema de ensayos de genotipificacién Tagman,
se revel6 que el polimorfismo 1s7923837 en el alelo G del gen
IDE-KIF11-HHEX estuvo estrechamente relacionado a DM2.
Yamada' reporta que el polimorfismo13989 A — G (Ile118Val)
del citocromo P450, del gen CYP3A4, estuvo estrechamente
asociado con DM2. Se ha demostrado que existen diferencias
en el metabolismo de la pioglitazona en los grupos estudiados.
En el estudio realizado por Doi'* se da seguimiento a 976 (con
edades entre 40 y 79 con una tolerancia normal a la glucosa), y
se investigé el impacto del polimorfismo E23K en los cambios
de la tolerancia a la glucosa. Se confirmé esta asociacién en un
estudio de cohorte seccional de 2862 sujetos: el riesgo para la
progresién a diabetes fue significativamente mds alta en sujetos
con el genotipo E/Ky K/K que en aquellos con el genotipo E/E.
Y en otro estudio de Yamada'®, en el cual se genotipificaron
muestras de 4853 individuos Japoneses, se determiné que el
polimorfismo -603 A—G, del gen del factor 3 de coagulacién
(F3), representd un factor de riego para diabetes.

En cuanto a poblacién Koreana, se secuencié el gen KCNJ11
para identificar polimorfismos en comun usando muestras de
ADN de 24 Koreanos, de los 14 polimorfismos encontrados
se volvieron a genotipificar 761 pacientes con DM2 y 630
controles no diabéticos, por medio de secuencia gendémica.
Se determiné que los polimorfismos g.67G>A y g.1009A>G
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del gen KCNJ11 (gen Kir6.2), estuvieron asociados con un
riesgo incrementado a la diabetes!®. Estudios realizados en
la India revelaron que los polimorfismos -511C/T del gen de
la interleucina 1B y el polimorfismo VNTR de la IL-1RN
estuvieron significativamente asociados con un riesgo en el
incremento a la DM2 7. Y en otro estudio mas, realizado por
Vasudevan'® en la poblacién de Malasia, se determiné que el
polimorfismo G2350A del gen de la enzima convertidora de
angiotensina (ACE) estuvo asociado con DM2.

Poblaciones caucisicas: la mds consistente evidencia de
polimorfismos de un sélo nucleétido asociados a DM2 se tiene en
Estados Unidos de América, con los polimorfismos rs2206656,
rs1570179, rs3787345, rs754118, rs3215684, rs2282147,
rs718049 y 1484insG del gen PTPN1 (Protein tyrosine
phosphatase 1B), estos hallazgos sugieren que el gen PTPN1
es un contribuidor significante para la susceptibilidad a la DM2
en poblaciones caucdsicas!?. También existen estudios realizados
en poblaciones Amish en Estados Unidos de América, en los
cuales se detectaron dos polimorfismos de un sélo nucleétido
asociados a la DMT?2: rs2275703 y rs617698 en los intrones
4 y 2 del gen de la Calsequetrina. Estos hallazgos muestran
similitud con los hallazgos encontrados en los caucdsicos de Utah
y sugieren también que variaciones del gen de la Calsequetrina
1 pueden influir en el riesgo a diabetes?’. Similar conclusién
reporta Damcott?! para el polimorfismo rs242564 en la regién
del promotor P1 del gen del factor nuclear del hepatocito 4-a
-HNF4A-. Otro estudio realizado en poblaciones caucdsica
también revelan la existencia de algunos polimorfismos asociados
a la DM2: rs11868035, rs2236513, rs6502618 y rs1889018 de
la regién 5 del gen de los factores que enlazan el elemento
regulatorio del esterol -SREBFs- 22. Henian?3 compara los
polimorfismos -232G con los homozigoticos -232C/C y
reporta una alta prevalencia, tanto en sujetos canadienses como
en caucdcicos. Se determiné que el polimorfismo promotor
-232C—G, del gen de la fosfoenolpiruvato carboxiquinasa
PCK1, estuvo asociado con la diabetes en ambas poblaciones.
En el norte de Europa se identificaron dos polimorfismos de
un sélo nucleétido que mostraron una asociacién muy fuerte
con la DM2, ambos situados en el gen de la calsequetrina
en regiones no codificables, estos hallazgos sugieren que los
SNPs no codificables en el gen de la calsequetrina alteran la
susceptibilidad a la DM2, por alguna de ambas razones, ya
sea por un efecto directo en la expresién del gen CASQ1 o
probablemente por la regulacién de un gen cercano como el
PEA15%%. Otro estudio mis, realizado por Sjakste?® en las
poblaciones de Latvia y Finlandia revelé que el polimorfismo
“microsatélite” (es decir, de dos o tres bases) del centro de la
particula del proteosoma humano (HSMS006) fue dos veces
mds frecuente que el comparado con el grupo control, estos datos
sugieren que las variantes en el gen PSMAG6 en el cromosoma
14q13.2 estin asociados con la DM2. Wang?¢, por su parte,
reporta que en poblaciones caucisicas del norte de Europa se
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determiné que cuatro polimorfismos de un sélo nucleétido y
un polimorfismo de insercién/deleccién, del gen de la piruvato-
quinasa del higado, estuvieron asociados con la DM2, con
un 10% de diferencia entre los individuos con diabetes y los
individuos no diabéticos.

Otros estudios, realizados para diferentes genes, mostraron una
asociacién muy débil entre los polimorfismos encontrados en
ellos yla presencia de DM2. Por ejemplo, en un estudio realizado
en el noreste de la India por Singh?’, se determiné que un
polimorfismo de insercién-deleccién (I/D) del gen de la enzima
angiotensina-1 convertasa esta posiblemente asociado conla DM2
en la poblacién India. En otro estudio realizado en poblacién
Koreana por Kwak?8 se determiné que los polimorfismos g.-
179T>C, y g IVS18mas 99 del gen de la enzima degradadora de

insulina (IDE) presentan una asociacién débil.

Otras poblaciones: en un estudio realizado por Sinchez
en el 2003% en poblacién Mexicana, se examinaron ocho
polimorfismos en los genes INS, INSR y IRS1 por medio
de la PCR-RFLP en 163 individuos de Yucatin, México. Se
determiné que el polimorfismo PszI del gen de la insulina estuvo
significativamente asociado con hipertrigliceridinemia y con al
menos una anormalidad relacionada con el sindrome metabélico.
El polimorfismo Maelll del gen de la insulina estuvo asociado
con hiperinsulinemia. Por otra parte, en un estudio realizado
en dos grupos étnicos de la isla de Jerva en Tunez, se encontré
que el polimorfismo de insercién deleccién I/D de la enzima
angiotensina—convertasa jugaba un papel en la patogénesis de

la DM2.30

Tabla 1
Autor principal Nombre del articulo Poblacién Polimorfismo Grado de
asociacion con
laDMT?2
MIAN-SHIN TAN | Association of Resistin Gene 3_-Untranslated China +62G—A del gen de la Alto
200310 Region_62G3A Polymorphism with Type resistina de la region 3’
2 Diabetes and Hypertension in a Chinese intrasladada.
Population.
LINA YANG Polymorphisms in metallothionein-1 and -2 China rs8052394 del gen de la Alto
200844 genes associated with the riskof type 2 diabetes metalotionina.
mellitus and its complications.
YASUSHI Polymorphisms in the IDE-KIF11-HHEX Japonesa rs7923837 en el alelo G del | Alto
FURUKAWA Gene Locus Are Reproducibly Associated with gen IDE-KIF11-HHEX.
200812 Type 2 Diabetes in a Japanese Population.
YOSHIJI YAMADA | Association of a polimorphism of CYP3A4 with | Japonesa Polimorfismo13989 A — G | Alto
2007'3 type 2 diabetes mellitus. (I1e118Val) del citocromo
P450, subfamilia IIIA,
polipéptido 4, del gen
CYP3A4.
YASUFUMI DOI Impact of Kir6.2 E23K Polymorphism on the Japonesa Polimorfismo Kir6.2 E23K. | Alto
20074 Development of Type 2 Diabetes in a General
Japanese Population.
YOSHIJI YAMADA | Assesment of genetic factors for type 2 diabetes | Japonesa -603 A—G, del gen del Alto
2006 mellitus. factor 3 de coagulacién
(F3).
B. K. KOO Polymorphisms of KCNJ11 (Kir6.2 gene) Koreana Polimorfismos g.67G>A Alto
20068 are associated with Type 2 diabetes and y g.1009A>G del gen
hypertension in the Korean population. KCNJ11 (gen Kir6.2).
B.RACHYUT Genetic association of interleukin-1p (-511C/T) | India 511C/T del gen de la Alto
200777 and interleukin-1 receptor antagonist (86 bp interleucina 1B y el
repeat) polymorphism with type 2 diabetes polimorfismo VNTR de la
mellitus in North Indians. IL-1RN.

10
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Autor principal Nombre del articulo Poblacién Polimorfismo Grado de
asociacién con
laDMT2
R. VASUDEVAN Association of G2350A polymorphism of Malasia Polimorfismo G2350A Alto
20088 Angiotensin Converting Enzyme Gene with del gen de la enzima
Essential Hypertension and Type 2 Diabetes convertidora de
Mellitus in Malaysian Subjects. angiotensina (ACE).
MAO FU Polymorphism in the Calsequestrin 1 (C4SQ1) | Amish 52275703 y rs617698 en los | Alto
200420 Gene on Chromosome 1q21 Is Associated With | (EUA) intrones 4y 2, del gen de la
Type 2 Diabetes in the Old Order Amish. Calsequetrina.
COLEEN M. Polymorphisms in Both Promoters of Amish Polimorfismo rs242564 Alto
DAMCOTT Hepatocyte. (EUA) en la regién del promotor
2006 Nuclear Factor 4-_ Are Associated With Type 2. P1 del gen del factor
Diabetes in the Amish. nuclear del hepatocito 4-o
(HNF4A).12.
J.SANCHEZ- Polymorphisms in candidate genes for type 2 Mexicana PszI del gen de la insulina Alto
CORONA diabetes mellitus in a Mexican population with estuvo significativamente
2004% metabolic synfrome findings. asociado con14
hipertrigliceridinemia, el
polimorfismol5 MaellIl
del gen de la insulina
estulvo asociado con
hiperinsulinemia.
THOURAYA Association of the insertion/deletion Tunez Polimorfismo de insercién Alto
BAROUDI polymorphism of the angiotensin-converting deleccion I/D de la enzima
200930 enzyme gene with type 2. angiotensina — convertasa.
Diabetes in two ethnic groups of Jerba Island in
Tunisia.
A-HHARDING Polymorphisms in the gene encoding sterol Cambrid- Polimorfismos rs11868035, | Alto
2006 22 regulatory element-binding factor-1c are geshire 1rs2236513, rs6502618 y
associated with type 2 diabetes. rs1889018 de la regién
5’ del gen de los factores
que enlazan el elemento
regulatorio del esterol
(SREBFs).
SWAPAN KUMAR | Calsquestrin 1 (CASQ1) Gene Polymorphisms | Norte de Polomorfismos de un solo Alto
DAS Under Chromosome 1q21 Linkage Peak Are Europa nucleotide ubicados en el
200424 Associated with Type 2 Diabetes in Northern gen de la calsquetrina.
European Caucasians
JENNIFER L. Association of Protein Tyrosine Phosphatase 1B | Estados Polimorfismo 1484insG de | Alto
BENTO Gene. Unidos de el gen PTPNI1.
2004% Polymorphisms With Type 2 Diabetes. America
T. SJAKSTE Association of Microsatellite Polymorphisms of | Latviay Polimorfismo Alto
2007% the Human. Finlandia microsatélite(de dos o tres
14q13.2 Region with Type 2 Diabetes Mellitus bases) del centro de la
in Latvian and Finnish Populations. particula del proteosoma
humano ( HSMS006 ),
(TG)22.
HENIAN CAO Promoter Polymorphism in PCK7 Canadienses | Polimorfismo promotor Alto
200423 (Phosphoenolpyruvate y Caucdsicos | -232C—G, del gen de
Carboxykinase Gene) Associated with Type 2 la fosfoenolpiruvato
Diabetes Mellitus. carboxiquinasa PCK1.

11
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continuacién Tabla 1

an African-American Population Enriched for

Nephropathy.

factor de transcripcion 7

tipo 2 (TCF7L2).

Autor principal Nombre del articulo Poblacién Polimorfismo Grado de
asociacion con
laDMT?2
HUA WANG Liver Pyruvate Kinase Polymorphisms Are Cuatro polimorfismos de Alto
200226 Associated. un sélo nucleétido, y un
With Type 2 Diabetes in Northern European polimorfismo de insercién/
Caucasians. deleccion.
DHARAMBIR K Impact of nine common type 2 diabetes risk India Polimorfismos rs1801282 Alto
SANGHERA polymorphisms in Asian Indian Sikhs: PPARG2 del gen PPARG2 Pro12Ala,
20083 (Pro12Ala), IGF2BP2, TCF7L2 and FTO 154402960 del gen
variants confer a significant risk. IGF2BP2, rs10885409 del
gen TCF7L2Y rs9939609
del gen FTO.
YI-CHENG Association Study of the Genetic China Polimorfismo de un sélo Alto
CHANG Polymorphisms of the Transcription Factor nuclesétido (SNP) rs290487.
20073 7-Like 2 (T'CF7L2) Gene and Type 2 Diabetes
in the Chinese Population.
SIMON D REES Common variants of the TCF7L2 gene Asiaticos Polimorfismos rs7901695, Alto
200833 are associated with increased risk of type 2 residentes 17903146, rs11196205
diabetes mellitus in a UK-resident South Asian | en el Reino y rs2255372 del gen
population. Unido. TCF7L2.
DHANASEKARAN | The rs12255372(G/T) and rs7903146(C/T) Indios polimorfismos rs12255372 Alto
BODHINI polymosphisms of the TCF7L2 gene are Asiaticos (GT) y rs7903146(C/T)
2007 34 associated with type 2 diabetes mellitus in Asian del gen del factor de
Indians. transcripcién 7 tipo 2
(TCF7L2).
DARIUSZ TCF7L2 gene is associated with type 2 diabetes | Polaca Polimorfismo rs7903146 Alto
MOCZULSKI in Polish population. del gen del factor de
2007 % transcripcién 7 tipo 2
(TCF7L2).
LAURAJ. SCOTT | Association of Transcription Factor 7-Like 2 Finlandia Polimorfismos Alto
20063 (TCF7L2) Variants With Type 2 Diabetes in a 1s12255372,rs7903146,
Finnish Sample. del gen del factor de
transcripcién 7 tipo 2
(TCF7L2).
VALERIYA Mechanisms by which common variants in the | Sueca Polimorfismos rs7903146, Alto
LYSSENKO TCF7L2 gene increase risk of type 2 diabetes. rs12255372, and
2007%7 rs10885406, del gen del
factor de transcripcién 7
tipo 2 (TCF7L2).
SOFIA MAYANS TCF7L2 polymorphisms are associated with Sueca Polimorfismos rs7901695 Alto
200738 type 2. rs7901346, rs12255372,
Diabetes in northern Sweden. rs7901695, rs7901346,
del gen del factor de
transcripcién 7 tipo 2
(TCF7L2).
MICHE" LE M. Variants of the Transcription Factor 7-Like 2 Afro- Polimorfismos rs7903146, Alto
SALE (TCF7L2). Americana rs7895340, rs11196205,
2007% Gene Are Associated With Type 2 Diabetes in and rs12255372 del gen del
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Autor principal Nombre del articulo Poblacién Polimorfismo Grado de
asociacion con
laDMT2
PARRA EJ Association of TCF7L2 polymorphisms with Mexicana Polimorfismos rs12255372, | Alto
20074 type 2 diabetes in Mexico City. rs7903146 y el microsatelite
DG10S478, del gen del
factor de transcripcién 7
tipo 2 (TCF7L2).
COLEEN M. Polymorphisms in the Transcription Factor Amish Polimorfismos rs7901695, Alto
DAMCOTT 7-Like 2. 1rs7903146, rs11196205, and
20044 (TCF7L2) Gene Are Associated With Type 2 112255372, del gen del
Diabetes in the Amish. factor de transcripcion 7
tipo 2 (TCF7L2).
PUNEET PAL Association of APOE (Hhal) and ACE (I/D) India Polimorfismo de insercién Baja
SINGH gene polymorphisms with type 2 diabetes deleccion(I/D) del gen
2006%7 mellitus in North West India. ACE.
MARTINE Genetic Analysis of ADIPORI and ADIPOR2 Francesa Polimorfismo rs767870 del | Baja
VAXILLAIRE Candidate. gen de la Adiponectina 1
20064 Polymorphisms for Type 2 Diabetes in the y 2.
Caucasian Population.
T.ILLIG Significant Association of the Interleukin-6 Alemana Polimorfismos C-174G y Baja
20044 Gene. A-598G
Polymorphisms C-174G and A-598G with Type Del gen de la interleucina 6.
2 Diabetes.
JOHANA K. A C-reactive protein promoter polymorphism is | Indios Pima | Polimorfismo rs133552 Baja
WOLDFORD associated with type 2 diabetes mellitus in Pima promotor de la protein ¢
2002 44 Indians. reactiva.
S.H. KWAK Association of polymorphisms in the insulin- Koreana Polimorfismos g.-179T>C, Baja
2008 28 degrading enzyme gene with type 2 diabetes in y g.1VS18mas 99 del gen de
Korean population. la enzima degradadora de
insulina (IDE).
Discusion ricas en azucares. Huang Q*® también asocia el polimorfismo

Lainvestigacién en la actualidad ha dado un cierto giro. Aunque
han seguido los esfuerzos por asociar algunos SNPs a DM2,
ahora se han reportado trabajos en los que se busca la asociacién
de algin Son con algun otro factor que, sabemos de antemano,
estd relacionado a DM2, tal es el caso de Marin®, quien
estudié la influencia del polimorfismo G972R y la resistencia a
la insulina en un grupo de voluntarios sometidos a tres tipos de
dieta: una de dcidos grasos saturados, otra baja en grasas y otra
alta en carbohidratos. La concentracién de dcidos grasos libres
fueron significativamente mds bajos para los no homocigotos
del polimorfismo en relacién a los homocigotos, concluyendo
que quienes presentan dicho polimorfismo tienen una mayor
sensibilidad a la accién de la insulina después de ingerir dietas

SLC30A8 rs 13266634 con la prevalencia de diabetes en
poblacién china aunque no a una dieta en especifico.

Bhatti JS*’ asocia directamente el polimorfismo K121Q_
(relacionado con la actoenzima nucleétido pirofosfato
fosfodiesterasa) con el riesgo de padecer DM2. Lo interesante
de este trabajo es que este polimorfismo ha quedado asociado a
poblaciones itlicas, del sur de India y americanas. La relevancia
radica en que, hasta ahora se creia que ciertos polimorfismos se
presentaban sélo en grupos o etnias bien definidos, pero con
esto se pudiera sugerir la existencia de un marcador o serie de
marcadores genéticos a nivel mundial que podrian conducir a
la identificacién temprana de DM2 en cualquier individuo, sin
importar su raza. El trabajo de Ying L.*® va encaminado en el
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mismo sentido, quien parte del estudio de una serie de SNPs
en poblaciones europea. De ellas, cinco polimorfismos fueron
fuertemente asociados a DM2. Ying replica el experimento pero
aplicado a poblaciones chinas. De 8 SNPs estudiados, cuatro
fueron asociados a DM2 y coincidentemente son los mismos que
se habian reportado en los estudios en poblacién europea.

La obesidad y aumento en el indice de masa corporal (IMC)
es otro factor que ya habia sido asociado a DM2. Jan Bressler*
encontré una asociacién directa entre el polimorfismo
rs9939609, aumento en el IMC y DM2 en poblacién europea
blanca. Un trabajo similar fue el hecho por Martin H*?, quien
estudié mutaciones en el gen PCSK1 (asociado a la pro-hormona
convertasa), y que causa obesidad en la infancia y homeostasis
anormal en glucosa y concentraciones elevadas de proinsulina. A
diferencia de Jan, reporta que no hay una asociacién significativa
entre los SNPs y el aumento en el IMC en la poblacién
estudiada. Wang T°! también estudio 41 SNPs asociados al
aumento en IMC. De estos, solo el SNP rs8047395 present6
una significancia estadistica de asociacién. De cualquier manera
quedala pregunta de sila obesidad, corresponsable de la diabetes
a nivel mundial, se debe a un polimorfismo, o por lo menos, que
estos polimorfismos sean un factor de desencadenamiento de la
obesidad y que esta, a su vez, conlleve un riesgo a DM2.

En contraposicidn, se siguen encontrando otros polimorfismos
que definitivamente se han desligado del riesgo a padecer DM 2s,
como lo reporta Karsten M2, quien estudio el receptor NR4A1
implicado en la regulacién metabdlica en los tejidos sensibles a
la insulina y Bo Kyung®? al estudiar varios polimorfismos en
poblacién koreana.

Finalmente, creemos que no hay una asociacién directa entre un
s6lo marcador y el desarrollo de DM2. Dado que esta afeccién
es multifactorial, creemos que los factores genéticos también
deben ser multiples. Sin embargo, también es l6gico suponer
que un grupo de estos SNPs pudiera servir como un dnico
marcador genético. Hyo-Jeong ya tiene reportado un trabajo
en este mismo sentido, en donde analiza la interrelacién entre
408 SNPs en 87 genes que estin altamente asociados a DM 2.
Concluyen que hay 14 SNPs en 12 genes asociados en un 65%
a DM2. Quizis ésta linea sea la mas promisoria para establecer
un verdadero marcador genético.

Conclusiones

De acuerdo a los datos obtenidos en la presente revisién
bibliografica, el estudio de los polimorfismos genéticos de un sélo
nucleétido (SNP) asociados a la DM2 es de suma importancia
para tratar de determinar su etiologia. No hay que perder de vista
que muchos de los estudios también han establecido una baja o
nula asociacién entre ciertos polimorfismos y la prevalencia de
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diabetes. Asimismo, deberia tenerse especial atencién en aquellos
polimorfismos que intervienen en la expresién de enzimas que
metabolizan los firmacos, y no sélo los destinados a poblacién
diabética, sino en general a cualquier firmaco.
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