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RESUMEN.

La diabetes tipo 2 (DT2) es un problema de salud mundial, en el afio 2000
su prevalencia se estimé en 2.8% y la estimacion proyectada hacia el 2030 se
calcula que sera de 4.4%. México es uno de los paises mas afectados por la DT2,
donde ocupa el primer lugar entre las principales causas de muerte en el pais.
Entre los principales factores de riesgo asociados con la DT2 se encuentran: la
edad, dislipidemias, indice cintura cadera, historia familiar (fondo genético). A
pesar del conocimiento de que la DT2 posee un fuerte componente genético, no
se han identificado por completo los genes que predisponen a su desarrollo. Sin
embargo, continuamente se publican estudios que vinculan mutaciones en
distintos genes con un riesgo relativo para el desarrollo de esta patologia. En el
presente trabajo se conformé una base de datos con los distintos polimorfismos
que ya han sido asociados con DT2 en diferentes poblaciones, con la finalidad de
sentar las bases para su investigacion futura en la poblacion la mexicana. Ademas
se desarrollaron herramientas que permiten la concentracion y el acceso facil a la
informacion. Se encontraron discrepancias en los resultados para un mismo SNP

en algunos estudios de asociacion para DT2; asi como reproducibilidad en las

asociaciones para los SNPs HEX: rs1111875, rs7923837, rs5015480, TCF7L2:

rs7903146, lo que justifica su investigacion mediante estudios de asociacién en

una poblacién tan susceptible como la mexicana.

vi



1. INTRODUCCION.

1.1. INSULINA: BIOSINTESIS, SECRECION Y MECANISMO DE
ACCION.

1.1.1. BIOSINTESIS.

La insulina es una hormona anabdlica de naturaleza peptidica y de origen
pancreatico codificada en el humano por el gen INS, el cual se ubica en el brazo
corto del cromosoma 11 (11pl15.5). En mamiferos adultos se sintetiza por las
células-B pancreaticas, que se ubican dentro de unas estructuras especiales
conocidas como los islotes de Langerhans [1-5]. La transcripcion de su gen
depende tanto de activadores ubicuos como de activadores que son expresados
especificamente en la células-f [6], estos ultimos le confieren la exclusividad de su
sintesis a este tipo de células; ya que todos los pasos posteriores a su
transcripcion, se pueden llevar a cabo por otros tipos celulares [4]. Su
transcripcion, es regulada principalmente por los factores: PDX-1, BETA/NeuroD y
RIPE3bl/MafA. La expresion de su gen, da origen a un péptido de cadena simple
de 86 aminoéacidos, denominado pre-pro-insulina. Dentro del lumen del ER, este
precursor sufre modificaciones postraduccionales, en las que se elimina un
péptido sefial ubicado en su extremo aminoterminal y se lleva a cabo un
plegamiento mediante la formacion de tres enlaces disulfuro que unen a las
cadenas A y B de la molécula (de 21 y 30 residuos de aminoacidos,

respectivamente) lo que da origen a la pro-insulina.



Posteriormente, esta molécula pasa al aparato de Golgi donde se
encapsula en granulos secretores y dentro de estos, la pro-insulina se convierte en
insulina mediante la escision de un fragmento interno de 31 residuos de
aminoacidos, denominado péptido C [3, 6]. Dentro de estos granulos, las
moléculas de insulina forman hexameros entre si, que son estabilizados por un
atomo de Zn'? y de esta manera se almacenan junto con sus péptidos C

correspondientes (fig. 1) [3, 6, 7].
v
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Fig. 1. Sintesis y procesamiento de insulina. Tomado y modificado de: Weiss MA 2009 [3].
Esquema general de la ruta biosintética para la insulina a partir del precursor pre-pro-insulina. En
gris se representa un péptido sefial y en azul, negro y rojo se representan los dominios B, C y A,
respectivamente, de la molécula de pre-pro-insulina. Este precursor se convierte en pro-insulina en
su paso por el ER, donde pierde su péptido sefial y sufre un plegamiento debido a la formacién de
tres puentes disulfuro, representados en amarillo. Al pasar por el aparato de Golgi la pro-insulina
es almacenada en vesiculas, donde sufre la pérdida del dominio-C; que en su forma libre se
denomina como péptido C, representado en color negro.



1.1.2.SECRECION.

El acople estimulo-secrecion es un mecanismo fundamental en las células-
B pancreaticas. La secrecién de insulina estimulada por la glucosa plasmaética, es
el principal mecanismo para su secrecion. El estimulo por glucosa en la célula-
desencadena sefiales mediadas por ATP, y Ca*?, requeridas para la secrecién de
insulina [2]. De acuerdo con el modelo generalmente aceptado, cuando una
persona ingiere alimentos, los azlcares que estos contienen se absorben desde el
intestino y pasan al torrente sanguineo elevando la glicemia. El incremento en la
glucosa plasmética, incrementa el transporte pasivo de glucosa al interior de las
células-B; mediante el transportador GLUT1 de expresion constitutiva en este tipo
de células [8]. El incremento de glucosa citosélica, induce un incremento en su
metabolismo via glicolisis, ciclo de Krebs y fosforilacion oxidativa; aumentando la
concentracion de ATP intracelular, lo que a su vez provoca el cierre de los canales
de K' sensibles a ATP presentes en la membrana plasmatica [9]. En
consecuencia, el potencial de membrana se despolariza; o que a su vez provoca
la apertura de canales de Ca*? sensibles al voltaje, esto permite la entrada de Ca*?
al interior de la célula. Finalmente, el aumento en la concentracion intracelular de
este ion, sirve como sefial para inducir la movilizacion y exocitosis de los granulos

de insulina [10].



Se sabe que la administracion oral de glucosa induce una mayor secrecion
de insulina comparada con su administracion por via intravenosa [11]. Este
fendmeno se ha descrito como el “efecto incretina” [2], que hace referencia a la
accion potenciadora de las hormonas gastrointestinales GLP-1 y GIP (secretadas
por las células intestinales L y K, respectivamente) sobre la secrecion de insulina.
Este fenbmeno constituye un mecanismo de secrecion de insulina independiente
al mecanismo de secrecion estimulado por glucosa, que es mediado por sefales
de cAMP, IP3 y DAG. (fig. 2) [10]. Tanto las moléculas de péptido C como de
insulina, se secretan simultaneamente por Exocitosis y debido a que el péptido C
es menos sensible a la degradacion hepatica en relacion a la insulina, el primero
constituye un marcador Util de la secrecion de insulina, lo que permite diferenciar
entre la insulina de origen enddgeno y exdgeno en el estudio de la hipoglucemia.
Conjuntamente, las células-B pancreaticas secretan un péptido de 37 aminoéacidos
de longitud, denominado IAPP o amilina, en cantidades equimolares con la
insulina, cuya funcion fisiolégica aln no se encuentra definida pero que constituye
el componente principal de las fibrillas de amiloide que aparecen en los islotes de

sujetos con diabetes de tipo 2 [10, 12, 13].
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Fig. 2. Mecanismo esquemaético de la secrecidon de insulina estimulada por glucosa y su
potenciacién por incretinas y acetilcolina. Tomado y modificado de: Seino S. et. al. 2010 [2].
El canal de K" sensible a ATP, es un heterodimero conformado por dos proteinas: SUR1 que sirve
como receptor de ciertos hipoglucemiantes orales, tales como las sulfonilureas, y las meglitinidas y
Kir6.2, que realiza la funcion de un canal rectificador de K. La elevacion de ATP intracelular inhibe
a Kir6.2, lo que provoca la despolarizacién de la membrana que a su vez, activa los canales de
ca®" dependientes de voltaje, permitiendo la entrada de este ion. Finalmente el aumento del ca®"
intracelular, inicia la sefializacion que deriva en la exocitosis de los granulos de insulina. Se han
descrito otras vias de sefalizacion que provocan la exocitosis de granulos de insulina
dependientes de Ach e incretinas, mediadas por IP3, DAG y cAMP, respectivamente.



1.1.3. MECANISMO DE ACCION.

Una vez que la insulina se secreta hacia la sangre venosa portal, casi 50%
de ella se degrada en el higado. La insulina que no se metaboliza en el higado
llega a la circulacién general, donde se une con sus receptores ubicados en la
superficie de la membrana celular de sus tejidos diana. El receptor de insulina es
un heterotetramero, conformado por dos subunidades a y dos subunidades B,
unidas covalentemente por puentes disulfuro. La insulina se une con la subunidad
a de su receptor, esta union activa la actividad de tirosina cinasa de la subunidad
B del receptor promoviendo su autofosforilacion (fig. 3). Esta misma actividad de
tirosina cinasa le permite fosforilar a IRS que a su vez, activa a la PI3K mediante
su unién con la subunidad reguladora (p85) de la PI3K. La activacion de PI3K
genera PIP2 y PIP3 que a su vez, activan a la PDK1 que actla sobre sus
sustratos conocidos: AKT (también conocida como PKB) y PKC. En el higado,
musculo esquelético y tejido adiposo, la activacion de AKT, induce la traslocacion
del transportador de glucosa GLUT4 a la superficie celular, permitiendo la
captacion de la glucosa periférica por estos tejidos (fig. 4). Ademas, tanto en
higado como en musculo esquelético, AKT induce la glucogénesis e inhibe la
gluconeogénesis. La insulina también tiene efectos sobre la sintesis de proteinas,
la lipogénesis y la expresion positiva y negativa de diversos genes en las células

sensibles a la insulina (fig. 5) [10, 12, 13].
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Fig. 3. Estructura esquematica del receptor para insulina. Tomado y modificado de: Olivares
Reyes JA y Arellano Plancarte 2008 [1]. El IR es un heterotetramero que consiste de dos
subunidades a extracelulares unidas a dos subunidades B por puentes disulfuro. Las subunidades
a contienen las regiones de unién a insulina a1™ y a2'® adyacentes a una region rica en cisteinas
(Cys). La subunidad ( contiene una porcion extracelular, una transmembranal y una intracelular.
En su porcion intracelular se localiza un dominio catalitico de cinasa de tirosina (Tyr) con un sitio de
unién a ATP y sitios de fosforilacion de tirosina que se localizan en la regién juxtamembranal

(Tyr*®® y Tyr®"?), asa de activacion (Tyr'*>®, Tyr''®? y Tyr'*®®) y carboxilo (COOH-) terminal (Tyr**?® y
Tyl’1334).
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Fig. 4. Sefializaciéon del transporte de glucosa dependiente de insulina. Tomado y
modificado de: Olivares Reyes JA y Arellano Plancarte 2008 [1]. La activacion del IR por
insulina promueve la traslocacién del transportador GLUT4 del citoplasma a la membrana
plasmatica. La proteina AS160 en su estado no fosforilado y activo regula negativamente a las
proteinas G pequefnas Rab, las cuales participan en el trafico vesicular de GLUT4. AS160 estimula
la hidrélisis del GTP unido a las Rab (generando Rab-GDP, inactivo) e inhibiendo el trafico
vesicular. Cuando AS160 es fosforilada por Akt se inhibe, por lo que se incrementa el tréfico-
dependiente de Rab-GTP (activo) de GLUT4 a la membrana plasmatica. Por otra parte, PDK1
induce también la fosforilacion de sitios criticos en el asa de activacion de dos formas atipicas de la
PKC (PKC MN¢), que contribuyen de manera significativa a la translocacion de GLUT4 inducida por
la insulina. Se ha descrito un modelo alternativo independiente de PI3K/PDK1/Akt, mediante el cual
la union de insulina con su receptor activa la proteina G pequefia TC10 via el complejo
APS/CAP/CbI. TC10 participa en la activacion de las PKC-A/¢ que produce la translocacion de
GLUTA4.
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Fig. 5. Rutas de sefalizacion mediadas por insulina: Activacién de la via de las MAPK;
Tomado y modificado de: Olivares Reyes JA y Arellano Plancarte 2008 [1]. La insulina activa
la via de las MAPK a través de dos mecanismos, en el primero la activacién del IR promueve la
asociacion de la proteina Shc, la cual une al complejo GRB2/SOS; SOS activa a Ras, la cual inicia
la activacion de la via de las MAPK. GTP-Ras une y activa a Raf-1que subsecuentemente lleva a la
fosforilaciéon y activaciéon de MEK y de las ERK1/2. Por otro lado, la via independiente de Shc
depende de la activacion de IRS. Una vez que IRS se encuentra activo, este une al complejo
GRB2/SOS y a partir de este punto, la secuencia de activacidn de las MAPK es la misma que para
Shec.



Membrana
plasmatica

PI(4,5)P2 ——> PI(3,4,5)P3

Citoplasma

Sintesis de - - -

Proteinas

pllo PI3K Sintesis de
Glucégeno T

PI(3,4,5)P3

1%

Fig. 5. Rutas de sefalizacién mediadas por insulina: Activacion de la via PI3BK/AKT; Tomado
y modificado de: Olivares Reyes JA y Arellano Plancarte 2008 [1]. Esta via representa el
principal mecanismo por el que la insulina ejerce sus funciones en el metabolismo. Al activarse el
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residuos de Tirosina (Y) que al ser fosforilados (PY) por el IR, se convierten en sitios de union y
activacion de proteinas que contienen dominios SH2 como PI3K. La PI3K consta de una subunidad
reguladora (p85) y de una subunidad catalitica (p110). La interaccién entre p85/IRS-1 da como
resultado la activacion de p110 (dominio cinasa) que a su vez actla sobre la membrana celular
convirtiendo el PIP2 en PIP3 que sirve como sitio de unidn para cinasas de Serina como PDK1 y
Akt. El complejo proteico PDK2 activa a Akt, induciendo una primera fosforilacion en la Serina 473
gue es seguida por una fosforilacién en la Treonina 308, esta Ultima inducida por PDK1. Akt regula
varios de los efectos metabdlicos de la insulina a través de regular la activacion de diferentes
sustratos que propagan la respuesta, como mTor, FOXO, GSK3 y caspasa 9.
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1.2. HOMEOSTASIS DE LA GLICEMIA PLASMATICA.

La homeostasis de la glucosa en el ayuno es consecuencia de un fino
equilibrio entre su producciéon enddgena (glucogendlisis y gluconeogénesis) y su
captacion periférica para su almacenamiento o la producciébn de energia
(glucogénesis, lipogénesis y glicolisis, respectivamente). Por otro lado, la
homeostasia de la glucosa pospandrial depende ademés, de su absorcion
intestinal [8, 14, 15]. Esta homeostasis, es regulada principalmente accién
coordinada de dos hormonas con efectos antagonistas: la insulina y el glucagén
[16]. Por un lado, la insulina induce un efecto anabdlico, promoviendo la captacion
periférica de la glucosa dentro de tejidos insulinodependientes como: el musculo
esquelético, el higado y el tejido adiposo, activando la glucogénesis y lipogénesis
[17]. Mientras que el glucagon, induce un efecto catabdlico, activando la
glucogendlisis y la gluconeogénesis, lo que resulta en la liberacion de glucosa al
torrente sanguineo [16] (Fig. 6). Existen otras vias que participan en esta
regulacion homeostéatica como las derivadas de aferencias nerviosas como las
colinérgicas y noradrenérgicas, las provenientes de hormonas como la adrenalina,
cortisol, entre otras, las provenientes de aminoacidos como la alanina, glicina y
arginina, las provenientes de las denominadas incretinas. Las alteraciones en la

sintesis, secrecion y accion de la insulina, inducen el desarrollo de diabetes.
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MECANISMO DE REGQLACION DE LA GLICEMIA
PLASMATICA.

Disminucion de la glucosa plasmatica Elevacion de la glucosa plasmatica

W

N

A

7 4
Secrecion de Glucagon Secrecion de Insulina

Pancreas

estimulado por glucosa estimulada por glucosa

Captacidon de la
i glucosa plasmatica
Células ..
por accidon de la

insulina

Liberacién de glucosa

a la circulacion '

Reestablecimiento de la glicemia

M Glucogendlisis

M Gluconeogénesis
J Glicolisis

J Glucogénesis

Fig. 6. Esquema general del mecanismo de regulacion de la glicemia plasmética mediado
por insulina y glucagén. Cuando la glicemia plasmatica disminuye, las células a pancreaticas
secretan glucagén al torrente sanguineo el cual en higado, promueve la produccion y liberacién de
glucosa activando la glucogendlisis y la gluconeogénesis, reestableciendo, de esta manera, la
glicemia plasmatica. Al aumentar la glicemia plasmatica, las células B pancreaticas secretan
insulina, esta a su vez actlua sobre sus tejidos blanco promoviendo la captacion de glucosa y a su
vez, reestableciendo los niveles de glucosa plasmatica a valores fisiolégicos.
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1.3. DIABETES.

Es una enfermedad cronico-degenerativa, que describe un desorden
metabolico heterogéneo, con grado variables de predisposicién hereditaria y con
participacion de diversos factores ambientales, caracterizada por hiperglucemia
derivada de la alteracién en la secrecion y/o accion de la insulina [18-20]. Los
sintomas clasicos de la diabetes son: poliuria, glucosuria, polidipsia, polifagia,
adelgazamiento y astenia [18, 21] y con frecuencia estos sintomas no son severos
0 pueden estar ausentes. En el paciente diabético, la astenia (sensacidn
generalizada de cansancio, fatiga, debilidad fisica y psiquica) es consecuencia de
la alteracidn en la captacién y metabolismo de los carbohidratos para su obtencién
de energia lo que altera las funciones celulares y trae como consecuencia la
polifagia (incremento anormal de la necesidad de comer) [18, 21]. La alteracion en
la captacion de la glucosa por los tejidos, provoca su acumulacion en la sangre. A
nivel renal la glucosa se filtra de la sangre por los glomérulos, en condiciones
fisiologicas la tasa de filtracién de glucosa es aprox. de 120 mg/min, lo que permite
su reabsorcion por los cotransportadores Na'/Glucosa (SGLT2 y SGLT1). El 90%
de la glucosa filtrada se reabsorbe por la alta capacidad del transportador SGLT2
en el segmento contorneado del tubulo proximal y el 10% restante de la glucosa
filtrada se reabsorbe por el transportador SGLT1 en el segmento recto del tibulo
proximal descendente. Sin embargo, cuando la tasa de filtracion supera aprox. los
220 mg/min (el denominado, umbral de glucosa), el sistema de reabsorcion se

satura y se manifiesta como glucosuria (excrecion urinaria de glucosa) [22].
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La saturacion del sistema de absorcion renal de glucosa, resulta en el
incremento de la osmolaridad urinaria y en consecuencia un aumento en la
excrecion de agua, que se manifiesta como poliuria (emisién de un volumen de
orina superior al fisiologico con relacion a la edad), esta situacion conduce a una
deshidratacion que se percibe por el paciente diabético como una aumento en la
sensacion de sed (polidipsia) [23-25]. Ademas de lo anterior, la hiperglucemia
caracteristica de la diabetes en su fase aguda, induce al estrés oxidativo (Fig. 7) lo
que provoca dafios a organos y tejidos; por lo que el estrés oxidativo se convierte
en la causa principal de las complicaciones de la diabetes (Tabla 1), mismas que

se manifiestan a los pocos afios de haber desarrollado la enfermedad [26, 27].

TABLA 1. COMPLICACIONES DE LA DIABETES

COMPLICACIONES AGUDAS COMPLICACIONES CRONICAS
Coma diabético: cetoacidotico e Enfermedades microvasculares: retinopatias,
hiperosmolar no-cetoacidoético neuropatias, nefropatias.

Acidosis lactica Enfermedades macrovasculares: esclerosis
aortica, infarto agudo al miocardio, angina de
pecho.

Infecciones agudas: bacterianas, Cataratas, dermatopatias, hipertension,

micéticas y virales. osteopenia, osteomalacia, artropatias.

fibromatosis.

Las complicaciones de la diabetes se dividen en agudas y cronicas, las cronicas a su vez se
dividen en microvasculares y macrovasculares [14].
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En condiciones de hiperglucemia, la generacion de ROs aumenta debido al
incremento de los denominados “compuestos de Amadori” producidos por las
reacciones de glicosilacidon no enzimaticas, [28, 29]. Otra ruta involucrada en la
generacion de ROs, es la cadena de transporte electrones mitocondrial. Este
sistema permite la formacion de ATP y se encuentra ubicado en la membrana
mitocondrial interna. Durante este proceso, se forman moléculas de agua por la
reduccion de moléculas de oxigeno (aceptor de electrones); sin embargo, de
manera fisioldgica, también se forman ROs como productos intermediarios y
algunos de estos logran fugarse del sistema. El incremento en la formacién de
ROs mediante esta ruta aumenta en el estado hiperglucémico. La fig. 7 muestra

de manera esquematica estos procesos.

Glucosa
Espacio extracelular

Espacio intracelular

Glucosa + Proteinas === Base de Schiff === Compuesto de Amadori === ROs ™

AGE
Glicolisis ROs ™M
v Mitocondria
Ciclo de )
= Transferencia de electrones === ROs
Krebs \
~N

ATP

Fig. 7. Esquema general de los mecanismos involucrados en el incremento del estrés
oxidativo en el estado hiperglucémico. Tomado y modificado de: Kawahito, S. et. al., 2009
[14]. La hiperglucemia genera ROs por dos rutas: la glucosilacion no enzimatica (1) y a través de la
formacién de ATP por medio de la fosforilacion oxidativa (2). Ambas rutas contribuyen a un
aumento en la produccién de ROs en el estado hiperglucémico, convirtiéndose en la causa
principal de las complicaciones de la diabetes.



1.3.1.CLASIFICACION.

La Diabetes se clasifica en base al proceso patogénico que culmina en
hiperglucemia [30]. De acuerdo con la Asociacidon Americana de la Diabetes, esta

patologia se clasifica en cuatro clases clinicas:

e Diabetes tipo 1. Que resulta de la destruccion de las células-p
pancreéticas, que habitualmente provoca déficit absoluto de insulina. Puede

ser de tipo inmunitaria o idiopatica [31, 32].

e Diabetes tipo 2. Que resulta de una alteracidon progresiva en la secrecion

de insulina o resistencia a la misma [31, 32].

e Diabetes gestacional. Es aquella que se manifiesta durante el embarazo
[31, 32].

e Otros tipos de diabetes.

En esta Ultima categoria se encuentran aquellas debidas a diferentes

factores como:

A. Defectos genéticos que afectan la funcion normal de las células-p
pancredticas por mutaciones en: el Factor de transcripcion Nuclear
Hepatico-4a (HNF-4a, MODY 1), la Glucocinasa (MODY 2), el Factor de
transcripcion Nuclear Hepatico-1a (HNF-1a, MODY 3), el Factor
Promotor de Insulina (IPF-1, MODY 4), NeuroD1 (MODY 6), el DNA
mitocondrial, en subunidades del canal de potasio sensible al ATP, en la

conversion de proinsulina a insulina [31].

B. Defectos genéticos en la accion de la insulina: resistencia a la insulina
de tipo A, leprechaunismo, sindrome de Rabson-Mendenhall, sindrome
de lipodistrofia [31, 32].



. Enfermedades del pancreas exocrino: pancreatitis, pancreatectomia,
neoplasia, fibrosis  quistica, hemocromatosis, pancreatopatia
fibrocalculosa, mutaciones en el gen de la lipasa de carboxil-éster [31,
32].

. Endocrinopatias: acromegalia, sindrome de Cushing, glucagonoma,
feocromocitoma, hipertiroidismo, somatostatinoma, aldosteronoma [31,
32].

. Inducida por farmacos o agentes quimicos: Vacor, pentamidina, acido
nicotinico, glucocorticoides, hormona tiroidea, diazoxido, agonistas
adrenérgicos beta, tiazidas, fenitoina, interferon alfa, inhibidores de
proteasa, inhibidores de la calcineurina, clozapina [31, 32].

. Infecciones: rubeola congénita, citomegalovirus, virus coxsackie [31,
32].

. Formas infrecuentes de diabetes inmunitaria: Sindrome del “hombre

rigido”, anticuerpos contra el receptor de insulina [31, 32].

. Otros sindromes genéticos que en ocasiones se asocian a diabetes:
Sindrome de Down, sindrome de Klinefelter, sindrome de Wolfram,
ataxia de Friedreich, corea de Huntington, sindrome de Laurence-Moon-

Biedl, distrofia miotdnica, porfiria, sindrome de Prader-Willi. [31, 32].
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1.4. DIABETES TIPO 2.

1.4.1.DEFINICION.

La diabetes tipo 2 se refiere a aquella que presenta resistencia a la insulina
y en forma concomitante una deficiencia en su produccion, que puede ser absoluta
o relativa [6, 19] Es la forma mas comun de diabetes y esta asociada con

diferentes factores de riesgo; ademas, posee un fuerte componente genético [8].

1.4.2.DIAGNOSTICO.

Histéricamente la medicion de la glicemia plasmatica en ayuno ha sido la
prueba diagndstica para la diabetes. En 1979, la NDDG proporcioné los primeros
valores diagndsticos para la misma. Estos valores fueron establecidos basandose
en las distribuciones de los niveles de glucosa asociados con una diabetes
sintomatica (poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida de peso inexplicable) en lugar de
su relacion con las complicaciones originadas por los propios niveles de glucosa; a
pesar de que la evidencia emergente en aquel entonces, indicaba que las
complicaciones microvasculares de la diabetes se asociaban de manera directa
con concentraciones de glucosa en ayuno y con valores de una TGO mayores [33,
34]. Sin embargo, al mismo tiempo la NDDG reconocio que su método no permitia
observar una division clara entre la poblacion diabética y no-diabética, en
consecuencia los valores de glucosa reportados fueron los que a su criterio
justificaban el diagnéstico de diabetes. Posteriormente, estos criterios servirian

como modelo para el diagnéstico de esta patologia por casi 2 décadas [35].
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Fue hasta 1999, que la OMS publico los criterios para establecer con
precision el diagndstico de la enfermedad [18], mismos que la Norma Oficial
Mexicana para la prevencion, tratamiento y control de la diabetes mellitus (NOM-
15-SSA2-2010) [19] y la ADA comparten [20]. Por otro lado, en el 2009, un comité
internacional de expertos conformado por representantes de la ADA, IDF y la
EASD, recomendo la prueba de la Hb A1C para el diagnéstico de la diabetes [36]
y en el 2010 la ADA, adopté este criterio [31]. Actualmente los criterios y pruebas
utilizadas para el diagnoéstico de la diabetes recomendados por la OMS, ADA y

NOM-15-SSA2-2010, se resumen en la siguiente tabla:

TABLA 2. VALORES PARA EL DIAGNOSTICO DE DIABETES TIPO 2 Y
OTRAS CATEGORIAS DE HIPERGLICEMIA.
PRUEBA CRITERIO DIAGNOSTICO REFERENCIA

chL?rrlry%ﬁ” 2100 a 125 mg/dL
L0 " -
- <140 mg/dL
(759)
TGO-2h
> 140 a 199 mg/dL IGT 19,20
(759) ° [ |
. 2200 mg/dL y
Glicemia i 10mas clasicos de [20]
aleatoria diabetes
Glicemia en > 126 mg/dL DT2
ayuno-8h [18-20}
TGO-2h > 200 mg/dL
(759)
Hb Alc 265% =

TGO-2h (75g): Prueba de tolerancia a la glucosa via oral, con una carga de 75 g de
glucosa anhidra disuelta en agua medida a las 2 horas; Glicemia en ayuno-8h: Medicién
de la glucosa plasmatica con un ayuno de minimo 8 horas; IGT: Intolerancia a la glucosa,
por sus siglas en inglés; IFG: Alteracién de la glicemia en ayuno, por sus siglas en inglés.
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Ademas, antes de emitir el diagnostico para DT2, el médico debe
considerar factores como: la edad, historia familiar, etnicidad, adiposidad,
desordenes concomitantes, y cualquiera de los criterios correspondientes que se

muestran en la tabla de arriba, obtenidos en al menos 2 dias diferentes [18, 31].

1.4.3. FACTORES DE RIESGO DE LA DT2.

Los factores de riesgo asociados con la DT2 incluyen [19, 21, 30, 32]:

Historia familiar de DT2.

e Sedentarismo.

¢ Antecedentes de diabetes gestacional.

e Haber tenido productos que pesaron mas de 4 Kg al nacer.

e Edad (= 45 afios).

e IMC =25 Kg/m?.

e ICC mayor a 1.0y 0.9 para Hombres y Mujeres, respectivamente.
e Hipertensién (= 140/90 mmHg o estar bajo terapia hipertensiva).
e Dislipidemias (HDL <40 mg/dL, TG = 250 mg/dL).

e AIC257%

e |IGT o IFG, en examenes previos.
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1.4.4. EPIDEMIOLOGIA MUNDIAL Y NACIONAL DE LA DT2.

La DT2 es un problema de salud muy importante en muchos paises, su
prevalencia mundial ha incrementado abruptamente durante las dos décadas
pasadas, en el aflo 2000 se estimo en 2.8% y la estimacion proyectada hacia el
2030 considerando el incremento de la poblacion, el envejecimiento de la
poblacién, la urbanizacion y el incremento en la prevalencia mundial de la
obesidad e inactividad fisica, se calcula sera de 4.4% [37]. Uno de los paises mas
afectados por esta enfermedad es México (fig. 8), donde su prevencion y control

representa un reto para los responsables de la salud publica.

Fig. 8. Proyeccién al 2030 de la prevalencia mundial de la diabetes mellitus tipo 2 [37]. Se
observa que uno de los paises mayormente afectados por esta patologia serd México con una
estimacién en su prevalencia de entre el 14 y 20% de su poblacion total para ese afio.
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En México se ha estimado que las personas con diabetes reducen su
expectativa de vida en 9 afios y 7 afilos menos en hombres y mujeres,
respectivamente. Ademas, este tipo de pacientes tiene una mayor mortalidad
cardiovascular de 2 y 2.5 veces mas en mujeres y hombres, respectivamente con
relacion a la poblacion en general, ademas la sobrevida de una persona con
diabetes es equivalente a la de una persona que tuvo un infarto agudo al
miocardio; sin embargo, si se afiade un IAM a la DT2, la mortalidad crece al doble.
Los parametros epidemiolégicos como la mortalidad, la morbilidad y la prevalencia

de la DT2 en México se detallan a continuacion [32].

1.4.4.1. MORTALIDAD.

La mortalidad es el pardmetro que, paraddjicamente, mejor describe la
situacién de la salud de la poblacién. En 1940, la diabetes no formaba parte de las
principales causas de mortalidad en Meéxico, al registrar una tasa de 4.2
defunciones por cada 100,000 habitantes. El padecimiento era considerado como
una patologia de baja frecuencia, ya que sélo afectaba a una de cada cien
personas adultas. Su importancia se reflejaba en la poblacion de mas de 20 afios

[38]
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En 1980 y en 1990 las tasas de mortalidad por diabetes se incrementaron
significativamente de 21.8 a 31.7 defunciones por cada 100,000 habitantes,
ocupando el noveno y cuarto lugar, respectivamente. Para el afio 2000, la tasa
aumentd a 46.8 defunciones por cada 100,000 habitantes, convirtiéndose en la
tercera causa de muerte en el pais. Sin embargo, ya para el 2008, la tasa fue de
70.8 defunciones por cada 100,000 habitantes, convirtiéndose en la primer causa

de muerte en nuestro pais (Tabla 3) [21, 39], [38].

1940 4.2 -
1960 7.9 19
1970 16.9 15
1980 21.8 9
1990 31.7 4
2000 46.8 3
2005 63 1
2006 65.2 2
2007 62 2
2008 70.8 1

Tomada y Modificada de: Programa de Accion Especifico 2007-2012 [38]. *Tasa por 100,000
habitantes. **Posicion entre las principales causas de mortalidad en México [32].

A partir del afio 2000, la diabetes ha fluctuado entre la tercera y primera

causa de muerte en hombres y mujeres. [21, 39].
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Estratificando la contribucién porcentual de la diabetes por sexo en relacién
al total de defunciones ocurridas en México durante el 2008, se observa un mayor
porcentaje de defunciones por Diabetes en mujeres en relacién a los hombres, a

pesar de ser también la primera causa de muerte en Hombres en ese afio (fig. 9).

Hombres Mujeres

10.4%

4.6%

. ® Diabetes
® Diabetes = EIC
m EIC = ECV
= (éig/osis y otras enfermedades crénicas del higado = EPOC
|
u Accidentes de trafico de vehiculos de motor * Enfermedades hipertensivas
“ Resto “ Resto

Fig. 9. Contribucién porcentual por sexo de la Diabetes dentro de las principales causas de
mortalidad en México, 2008. Tomada y Modificada de: Programa de Accién Especifico 2007-
2012 [38, 40]. En el andlisis de la contribucidon porcentual de la DT2 a la mortalidad por género y
estratificada por las principales causas de mortalidad en México, se observa que el mayor
porcentaje de las mujeres muere por DT2 en comparacién con los hombres, con 16.8% y 11.1%,
respectivamente; No obstante, en ambos casos la DT2, es la primer causa de muerte en México.
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El analisis de la tasa de mortalidad por DT2 estratificada por entidad
federativa (fig. 10), revela un patrén de comportamiento que concentra las tasas
de mortalidad mas elevadas en los estados del centro y norte del pais, con un
rango de tasas que van de 67.1 a 99 defunciones por cada 100,000 habitantes al

2008.

Rango de Defunciones por
cada 100,000 habitantes.

@ 35-51

W 51.1-67
B 67.1-83
B 83.1-99

Fig. 10. Mortalidad por Diabetes en México, 2008. Tomada y Modificada de: Programa de
Accion Especifico 2007-2012 [38, 41]. La estratificacion por entidad federativa de la tasa de
mortalidad general por DT2, revela que los estados del centro y norte del pais son los mas
afectados por esta patologia destacando entre estos los estados de: Coahuila, Morelos y el Distrito
Federal.
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Un andlisis del curso temporal que ha tomado la mortalidad por DT2 en
México (fig. 11), revela que ésta ha ido en incremento en los ultimos afios, como
se observa en la fig. 3, durante el periodo 2000-2008, cuya mortalidad paso de
42.7 a 63.4 y de 51.7 a 73.6 por 100,000 habitantes en hombres y mujeres,

respectivamente.

100 -
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Tasa 70 A
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Mujeres i

Fig. 11. Mortalidad por Diabetes por sexo en México, 2000 al 2008. Tomada y Modificada de:
Programa de Accién Especifico 2007-2012 [38, 42, 43]. El analisis del curso temporal de la
mortalidad por DT2, revela un incremento sostenido en ambos sexos, con una ligera tendencia a
igualarse.
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1.4.4.2. MORBILIDAD.

En relacion a la morbilidad, la diabetes tipo 2, representa el 97% del total de
casos nuevos registrados en México [38]. En general, se observa un alza
significativa de la incidencia en la ultima década. En el periodo 2000-2010, se
aprecia un incremento del 36% de morbilidad al pasar de una tasa de 288.38 a
392.42 por 100,000 habitantes, respectivamente. No obstante, durante el periodo
2008-2010, se observo una relativa estabilizacion de la morbilidad; sin embargo,
para el 2011 nuevamente se presentd un aumento considerable del 14% (fig. 12)

[44].
500 -
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Fig. 12. Morbilidad por diabetes en México, 2000-2011. Tomada y Modificada de: Programa
de Accion Especifico 2007-2012 [38, 44]. El andlisis de curso temporal de las tasas de
morbilidad, revelé que durante el periodo 2008-2010, hubo una relativa estabilizacion de la
morbilidad por DT2; sin embargo, para el 2011 se presenté un aumento considerable de la misma
del 16% con respecto a la tasa obtenida en 2010.
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En el 2011, se reportaron 427,125 casos nuevos de DT2, al analizar la
informacion por region geografica se aprecia un incremento de la incidencia en las
distintas regiones del pais, en comparacion con las cifras registradas en el afio

2000 (fig. 13).
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Fig. 13. Comparacién de la morbilidad por diabetes por regién geografica de México, afios
2000 y 2011. Tomada y Modificada de: Programa de Accién Especifico 2007-2012 [38, 44]. La
comparacién entre el nimero de nuevos casos de DT2 de los afios 2000 y 2011, reveld un
aumento en la incidencia de esta patologia del 55, 45 y 65 %, para la regién Norte, Centro y Sur
del pais, respectivamente. No obstante, el patrén regional de incidencia se mantuvo.
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1.4.4.3. PREVALENCIA.

De acuerdo con los resultados de la ENSA 2000, la prevalencia nacional de
diabetes mellitus para adultos de mas de 20 afios fue de 7.5% (IC 95% 7.1-7.9), lo
gue representa 3.6 millones de casos prevalentes, de los cuales 77% contaba con
diagnéstico médico previo. La prevalencia fue ligeramente mayor en mujeres
(7.8%) respecto de los hombres (7.2%) [45]. Por otro lado, la Encuesta Nacional
de Salud y Nutricion 2006 revelé6 un aumento en la prevalencia a 9.5%, lo que
representa un total de 5.5 millones de mexicanos con diabetes. En la poblacién
urbana, la prevalencia fue significativamente mayor (8.1%) que en la poblacién
rural (6.5%). La enfermedad fue mas frecuente en la region norte del pais (8.4%) y
en el area metropolitana de la ciudad de México (8.1%). La prevalencia de
diabetes es mayor entre la poblacion con antecedentes familiares (11.4%) en
comparacion con aquellos sin familiares afectados (5.6%). La poblacion con
obesidad, segun su indice de masa corporal y circunferencia de la cintura,
presentd una prevalencia mucho mayor que aquélla sin obesidad [46].
Recientemente, la ENSANUT 2012 reporté que la prevalencia de diabetes por
diagnéstico previo en adultos es de 9.2%, lo que se traduce en 6.4 millones de

mexicanos adultos con diagndstico previo de diabetes [47].
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1.5. RESISTENCIA A LA INSULINA.

Una caracteristica distintiva de la DT2, es la denominada “resistencia a la
insulina”. Clinicamente, la resistencia a la insulina, es un estado patolégico en el
cual las células que ordinariamente responden a la insulina dejan de hacerlo; en
consecuencia, se genera una disminucién en el transporte de glucosa inducido por
insulina hacia el interior de este tipo de células (ej. adipocitos, células del musculo
esquelético). Ademas, se produce un aumento en la produccién enddgena de
glucosa y alteraciones en el metabolismo de lipidos en tejido adiposo y hepético;
esto implica que se requieran concentraciones de insulina superiores a las
fisiologicas para mantener la homeostasis de la glucosa plasmatica [1, 48]. A
nivel celular, la resistencia a la insulina, implica una alteracién en la sefializacion
de insulina mediada por su receptor en sus células blanco. A nivel molecular, los
mecanismos por los que se genera la resistencia a la insulina pueden ser multiples
y variar de un individuo a otro, desde aquellos debidos a defectos en la union de la
insulina con su receptor, hasta mutaciones o modificaciones postraduccionales del
IR o de las moléculas efectoras rio abajo del mismo, lo que resulta en
hiperglucemia [13, 30, 49], [13, 48]. Sin embargo, la secuencia precisa de los
mecanismos fisiopatoldgicos que derivan en resistencia a la insulina, no estan

completamente elucidados.
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Por otro lado, existe evidencia basada en lineas celulares que demuestran
que la exposicion a altas concentraciones de glucosa por mas de 50 semanas
provoca un incremento del estrés oxidativo, observandose una disminucion en la
expresion de factores de transcripcion especificos como el PDX-1 y MafA,
disminuyendo la actividad del promotor del gen de la insulina y a su vez
disminuyendo la transcripcion del mRNA de su precursor y por tanto una
disminucién en el contenido y secrecion de insulina. [14], [6]. Lo anterior,
contribuye al incremento de la resistencia a la insulina; en consecuencia, la

hiperglucemia y sus complicaciones incrementan aun mas.

1.5.1. ALTERACIONES EN LA SENALIZACION DE INSULINA.

Las alteraciones en la sefializacion de insulina, conducen a la resistencia de
la misma en sus células blanco. Diversos estudios (in-vitro e in-vivo) han permitido
identificar algunas alteraciones en la sefializacion que derivan en esta resistencia,

tales como:

e Alteraciones rio debajo de IR: mutaciones y modificaciones
postraduccionales de IRS.

e Alteraciones a nivel de la PI3K.

e Alteraciones a nivel de AKT/PKB.

e Alteraciones rio abajo de PKC.

A continuacion, se describen los hallazgos que soportan la base molecular de

estas alteraciones y su relacion con la resistencia a la insulina.
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1.5.1.1. ALTERACIONES RiO DEBAJO DE IR: MUTACIONES Y
MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE IRS.

En humanos, se han descrito mutaciones raras en la proteina IRS-1
asociadas con resistencia a la insulina [50]. Mientras que en ratones, las
alteraciones en el gen de IRS-1, resulta en resistencia a la insulina, principalmente
en musculo y tejido adiposo [51]. Ademas, los ratones knock-out del gen IRS-1,
muestran una forma leve de resistencia a la insulina; mientras que los ratones
heterocigotos, (+/-) del mismo gen, carecen de cualquier fenotipo diabético
significativo. Por otro lado, los ratones knock-out para IRS-2, desarrollan el
fenotipo diabético como resultado de una fuerte resistencia a la insulina
combinada con insuficiencia de las células-B [52-54]. En un estudio se demostré
que en los hijos jovenes de padres diabéticos con resistencia a la insulina, IRS-1
es fosforilada en residuos de serina [55]. Estudios recientes, han demostrado que
la proteina IRS-1, en modelos de roedores resistentes a la insulina, se encuentra
hiperfosforilada en residuos de serina (Ser*®?, Ser’®”’, Ser®?, Ser®®?). Mientras que
la expresion musculo especifica de una IRS-1 mutante en ratones vivos
(Ser—Ala*®?, Ser—Ala®’, Ser—Ala®?, Ser—Ala®?), demostré ser protectora de la
resistencia a la insulina inducida por dieta alta en grasas [56-60]. Ademas, los
estudios in-vitro, sugieren que la fosforilacién en residuos de serina de IRS-1,
puede llevar a la disociacion entre IR e IRS-1 y entre IRS-1 y PI3K o bien
aumentar la degradacién de IRS-1 [57, 61-65]. Adicionalmente, existe evidencia
gue indica que la adipocina TNF-B, incrementa la fosforilacion en residuos de

serina de IRS-1 y desregula la expresion de GLUT4 [66].
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El conjunto de estas evidencias indican que cualquier alteracion en las
proteinas IRS, puede afectar la transduccion de la sefial de insulina y como

consecuencia derivar en su resistencia.

1.5.1.2. ALTERACIONES A NIVEL DE LA PI3K.

Otro mecanismo que potencialmente puede derivar en resistencia a la
insulina, es un desequilibrio en la regulacion de la expresion de la subunidad
regulatoria de PI3K, (p85) y de IRS-1; originando, en consecuencia, una
disminucién en la actividad cinasa de PI3K y por tanto, una disminucion de sus
efectos rio abajo. La familia de las PI3K esta dividida en tres diferentes clases. La
primera clase, se encuentra en forma de heterodimeros, consistiendo de una
subunidad reguladora denominada p85, la cual esta fuertemente asociada con la
subunidad catalitica p110. En condiciones normales, p85 se encuentra en exceso
respecto a pl10, formando un “pool” de mondémeros p85 no asociados a la
subunidad catalitica, p110. Sin embargo, existe un equilibrio entre los monémeros
libres de p85 y los heterodimeros p85-p110 (PI3K) [67, 68]. Debido a que los
monomeros p85 y los heterodimeros p85-p110, compiten por los mismos sitios de
union en las proteinas IRS fosforiladas en residuos de tirosina, cualquier
desbalance en p85 o IRS, pudiera incrementar o disminuir la actividad cinasa de

PI3K [69].
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Existe evidencia que apoya este mecanismo de resistencia a la insulina.
Barbour y colaboradores, demostraron en ratones transgénicos que la hPGH,
provoca resistencia a la insulina, especificamente por el incremento de la
expresion de p85; lo que provocd una disminucién en la asociacion inducida por
insulina, entre IRS-1 y el heterodimero p85-p110; reduciendo, en consecuencia, la
activacion de la PI3K y afectando la sefializacion de insulina a este nivel. [70, 71].
En otro estudio se demostr6 que la remisidbn de la resistencia a la insulina
posparto, en mujeres no obesas, estuvo asociado con una disminucién en la

expresion de p85 y un aumento en la expresion de IRS-1[72].

1.5.1.3. ALTERACIONES A NIVEL DE AKT/PKB.

La evidencia obtenida en animales knockout para el gen de la cinasa de
serina/treonina AKT/PKB, demuestran que ésta, se requiere para la homeostasis
de glucosa. En la sefializacion de insulina rio abajo de PI3K se encuentra
AKT/PKB, la cual en higado, media los efectos inducidos por la insulina, tales
como la activacion de la sintesis de glucégeno y la inhibicion de la

gluconeogénesis, entre otros.
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Por otro lado, en musculo esquelético y tejido adiposo, AKT/PKB promueve,
entre otros efectos, la translocacion de GLUT4 a la membrana plasmatica,
inducida por insulina. Se ha demostrado que los ratones knock-out para la
isoforma AKT2, desarrollan resistencia a la insulina con un fenotipo que se
asemeja mucho al de la diabetes tipo 2 en humanos [73]. De manera consistente,
un estudio enfocado en la busqueda de mutaciones humanas en la cascada de
sefalizacion rio abajo del receptor de insulina, encontrd6 una mutacion en el
dominio cinasa de AKT2 de perdida de funcién (AKT2 R274H), en una familia de
pacientes con resistencia a la insulina severa. La expresion de ésta AKT2 mutante
en cultivos celulares, fue incapaz de fosforilar sus sustratos rio abajo; uno de ellos,
el factor de transcripcion FOXO-1, cuya fosforilacién mediada por AKT2, lo excluye
del nucleo, regulando asi la expresion de sus genes blanco, como los genes de la
PEPCK y la G6Pasa, dos enzimas gluconeogénicas reguladoras [74]. Ademas, los
experimentos con de genes reporteros construidos con promotores para PEPCK y
G6Pasa que contienen elementos de respuesta a insulina, demuestran que
FOXO-1 y FOXO-3 participan en la regulacibn de estos genes. La falta de
regulacion negativa de estas dos enzimas gluconeogénicas reguladoras,
incrementa la gluconeogénesis; lo que deriva en hiperglucemia contribuyendo asi,

con la resistencia a la insulina [75, 76].

35



1.5.1.4. ALTERACIONES A NIVEL DE PKC.

Las isoformas de PKC estan clasificados como: clasicas (cPKC a, Bl, Bll, vy),
nuevas (NPKC 9, ¢, 6, n) y atipicas (aPKC ¢, A). Las cPKCs son activadas por
Ca+2 y DAG, las nPKCs son activadas Unicamente por DAG y las aPKCs no son
activadas ni por Ca*? ni por DAG. De todas estas isoformas de PKC, se dice que
las NnPKC pueden tener un papel modulador en la sefalizacion de insulina. La
evidencia reciente ha demostrado un vinculo entre nPKC y la resistencia a la
insulina inducida por los acidos grasos libres; la infusion de lipidos en ratas y seres
humanos altero la captacion de glucosa en musculo estimulada por insulina y
concomitantemente activo la PKCO y la PKCd [77, 78]. La PKCd se ha
demostrado que puede ser un posible candidato para la fosforilaciéon de IR en
residuos de serina [79] resultando en la alteracion de la sefializaciéon de insulina y
derivando en resistencia a la insulina. Claramente, el IR es uno de los principales
blancos en la alteracién de la sefializacién de insulina inducida por acidos grasos
libres. Los estudios llevados a cabo in vivo han sugerido que la captacién de
glucosa mas que su metabolismo intracelular, es el paso limitante de la resistencia
a la insulina inducida por acidos grasos en humanos [48]. Esto sugiere un
mecanismo en el cual la acumulacion de acidos grasos intracelulares o sus
metabolitos, resulta en la alteracion de la sefializacion de insulina y en
consecuencia en una disminucion en el reclutamiento de transportadores GLUT4
hacia la membrana celular. La PDK1 puede directamente fosforilar a todas las
PKCs, incluyendo las nPKCs [80]. Se ha demostrado una relacion entre la

isoforma PKCe y la resistencia a la insulina.
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La fosforilacion de PKCe de manera independiente de PDK1 se ha demostrado
debido a la presencia de acidos grasos. La incubacion de células HEPG2 con
acido miristico provoca miristoilacion de PKCe, lo que resulta en una fosforilacion
constitutiva de PKCe en la treonina 566 y serina 729 de su dominio cinasa. Esta
fosforilacion es totalmente independiente de PDK1, lo cual se demostro utilizando
células knock-out para PDK1. Por otro lado, la adicion de palmitato a células de
musculo esquelético o adipocitos provoca la palmitoilacion de PKCe, [81, 82].
Considerando lo anterior, resulta factible que los acidos grasos libres provoquen la
fosforilacion constitutiva de PKCe en una forma independiente de PDK1, lo que
provoca su traslocacion al nucleo y una vez en el ndcleo pudiera inhibir la
transcripcion del gen de IR mediante la fosforilacion del factor transcripcional
HMGAL necesario para la expresion del gen IR [83] y en consecuencia provocar

resistencia a la insulina.

37



Glucosa

Membrana PI{4,5)P2—>PI(3,4,5)P3

complejo
APsfeap]

Gitoplasrs @ //

GDP inh
-—->

--->

PI(3,4

(4) (1) () (3)
PKC IRS PI3K AKT

Fig. 14. Alteraciones de la sefializacién a la insulina que derivan en su resistencia.
Modificada de Olivares Reyes JA y Arellano Plancarte 2008 [1]. La figura muestra la
sefializacion de la insulina que induce la traslocacién del transportador GLUT4 del citosol a la
membrana plasmatica de las células sensibles a insulina. La proteina indicada por la flecha, indica
el nivel en que se han descrito alteraciones en la sefalizacion de insulina que conducen a su
resistencia. (1) Alteracion de la sefializacion de insulina a nivel de IRS. (2) Alteracion de la
sefializacion de insulina a nivel de PI3K. (3) Alteracion de la sefializacién de insulina a nivel de
AKT.
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1.6. BASES GENETICAS DE LA DT2.

El hecho de que la prevalencia de la DT2 exhibe diferencias geograficas
sugiere diferencias raciales, lo cual pone en evidencia que la diabetes, al igual que
otras enfermedades comunes, como la hipertension, la obesidad o la
ateroesclerosis, tienen un claro componente genético [84]. Distintos genes y
regiones cromosémicas han sido identificados, las cuales confieren susceptibilidad
al desarrollo de la enfermedad. En particular para la diabetes tipo 2 se han
identificado distintas regiones cromosomicas de susceptibilidad en poblacién
México-Americana en los cromosomas 2, 6, 10, 11, 15y en los cromosomas 1, 5,
12 y 20 para poblacion caucasica. Cada una de estas regiones contiene uno o
mas genes de susceptibilidad [21, 49]. El hallazgo de que distintas regiones
cromosomicas se ven implicadas en la susceptibilidad al desarrollo de la
enfermedad en distintas poblaciones es la evidencia mas clara de su
heterogeneidad genética; tal que distintos genes y combinaciones de estos
predisponen al desarrollo de la enfermedad en distintos grupos étnicos. Aunque la
mayoria de los pacientes con diabetes tipo 2 poseen distintos genes de
susceptibilidad y en ellos el padecimiento es poligénico, también existen pacientes
con diabetes tipo 2 con alteracion en un anico gen (forma monogénica). Se calcula
que entre un 5y un 20% de los individuos con diabetes tipo 2 podrian ser sujetos

MODY [21, 49].
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Las caracteristicas que definen a este subtipo de diabetes son la edad
temprana de aparicion, el patron de herencia autosémico dominante y un defecto
en la secrecién y/o sintesis de insulina. Se han descrito hasta el momento 7
distintos genes implicados en el desarrollo del subtipo MODY en distintas
poblaciones. Seis de estos genes codifican para proteinas conocidas como
factores de transcripcion: HNF-1a, HNF-4a, IPF- 1, HNF-1b, Beta 2/Neuro D1 e Isl-
1, ademas del gen que codifica para la enzima Glucocinasa [21, 49]. En poblacién
mexicana el 10% de los pacientes con diabetes de aparicion temprana (antes de
los 40 afos de edad) tienen mutaciones en dos de los genes MODY descritos en
otras poblaciones HNF-1a y HNF-4a. Estos pacientes portan mutaciones en dos
sitios definidos: el exdn 4 del gen HNF-4a y el exdn 7 del gen HNF-71a. Sin
embargo, hasta el momento no se han identificado mutaciones en pacientes
diabéticos de poblacién mexicana en los genes de la glucocinasa, el gen IPF-1 o
el gen HNF-18. Adicionalmente se han podido mapear al menos tres regiones
cromosomicas nuevas en familias MODY mexicanas en los cromosomas 1, 6 y 15
[21, 49]. El estudio de las bases genéticas de la diabetes resulta fundamental para
entender este padecimiento como un conjunto de enfermedades de etiologia
diversa (distintos genes y combinaciones como causa de diabetes en distintos
individuos). La identificacion de las variantes genéticas que predisponen el
desarrollo de esta patologia, ayudara a identificar individuos potencialmente
susceptibles a desarrollar DT2, permitiendo retrasar la manifestacion de la misma

asi como de sus complicaciones.
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2. JUSTIFICACION.

A pesar del conocimiento de que la DT2 posee un fuerte componente
genético, no se han identificado por completo los genes que predisponen a su
aparicion. Sin embargo, continuamente se publican estudios que vinculan
mutaciones en distintos genes con un riesgo relativo para el desarrollo de esta

patologia.

Ademas, en algunas poblaciones, estos polimorfismos se encuentran
ausentes o aun no se han investigado; mientras que su presencia en otras, no

explica en su totalidad el desarrollo de la enfermedad.

Por lo anterior, resulta importante crear una base de datos de los distintos
polimorfismos que ya han sido asociados con DT2 en diferentes poblaciones, con
la finalidad de sentar las bases para su investigacion futura en una poblacion tan

susceptible como la mexicana.
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3. OBJETIVO GENERAL.

3.1.

Conformar una base de datos de los polimorfismos genéticos que hayan

sido asociados con la diabetes tipo 2 en diferentes poblaciones.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Construir herramientas esquematicas que permitan condensar la
informacion proporcionando datos de manera rapida sobre:

= EI impacto de los avances tecnologicos y cientificos sobre la
investigacion en diabetes.

» La localizacion cromosomica de los genes que albergan las distintas
mutaciones asociadas con la DT2.

» Sus productos génicos.

= La funcién celular de los productos génicos asi como su localizacion
subcelular.

= El ndmero de identificacion internacional de los polimorfismos (rf
number).

» El efecto asociado con alelo de riesgo.
» La frecuencia de los alelos en la poblacion estudiada.
» Meétodo estadistico utilizado para establecer la asociacion con DT2.

= |a fuente de consulta.
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4. METODOS.

Investigacion de tipo bibliografica retrospectiva transversal, bajo los

siguientes criterios de inclusién y exclusion:

4.1. CRITERIOS DE INCLUSION:

e Cualquier articulo cientifico que proporcionen evidencia de

asociacion entre la presencia de un polimorfismo y DT2.

¢ Que hayan sido publicados hasta enero del 2012.

4.2. CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Aquellos articulos cientificos publicados después de enero del

2012.
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5. RESULTADOS.

Como primer paso de la presente investigacién, se recabo informacion
bibliografica disponible en linea cuyo contenido hiciera mencion de polimorfismos
y su asociacion con diabetes tipo 2 pero que a su vez cumplieran con los criterios
de inclusién previamente establecidos. Para lo cual, se utilizaron los siguientes
términos de busqueda: “Polimorfismos y diabetes tipo 2", “Asociacion de
polimorfismos y DM2”, “Base genética de la DM2”, “Estudios GWAS para DM2”,
“Meta-analisis y DM2”, asi como la consulta de las citas bibliogréficas de cada
articulo obtenido mediante esta estrategia. De esta manera, se obtuvo el grueso
de nuestros resultados. El siguiente paso fue la extraccion y modelamiento de los

datos para cumplir con los objetivos previamente establecidos.

5.1. EL IMPACTO DE LOS AVANCES CIENTIFICOS Y
TECNOLOGICOS SOBRE LA INVESTIGACION EN DIABETES.

En los ultimos 80 afios, los diferentes avances cientificos y tecnologicos en
areas como la genética y la biologia molecular y celular, han impulsado la
investigacion cientifica de enfermedades de origen genético tales como la diabetes
tipo 2; este hecho ha redundado en un mejor entendimiento de esta patologia. Lo
anterior puede demostrarse realizando una comparacion cronoldgica del numero
de publicaciones relacionadas al estudio de la diabetes respecto a diferentes
descubrimientos cientificos o innovaciones técnicas desarrolladas durante cierta

ventana de tiempo.
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Haciendo uso de bases de datos cientificas con acceso via internet, se
realizaron busquedas de articulos utilizando los términos de busqueda tales como:
“diabetes”, “diabetes tipo 17, “diabetes tipo2”, “polimorfismos y diabetes” por
década a partir de 1930. EI nimero de publicaciones asi resultantes se graficaron

con respecto al tiempo (fig. 15).
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Fig. 15. Comparacién cronolégica entre el nimero de publicaciones relacionadas con
diabetes y sucesos cientificos importantes. Se observa un incremento progresivo del niumero
de publicaciones que se obtienen por década. Interesantemente el nimero de publicaciones
generadas entre el 2010 y 2012, constituyen la tercera parte del total de publicaciones realizadas
en toda la primera década del 2000.
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La figura 15, ilustra algunos acontecimientos histéricos que fueron relevantes para
impulsar la investigacion en las ciencias de la salud. Sin embargo, dada la

importancia de algunos otros, la tabla 4 contiene una cronologia mas extensa.

Tabla 4. Descripcion Cronologica De Acontecimientos Cientificos y
Tecnolodgicos

DESCRIPCION

Descubrimiento del ADN como molécula contenedora del material hereditario

por Oswald Avery, Colin McLeod y Maclyn McCarty.

Alfred Hershey y Martha Chase, aportan evidencia contundente sobre las

postulaciones de Avery, McLeod y McCarty.

Se descubre la conformacion en doble hélice del ADN por James Watson y

Francis Crick.

Se descubre que el cddigo genético esta codificado en tripletes de nucledétidos.

Se descubren las primeras enzimas de restriccion en la bacteria Haemophilius

influenzae.

Se desarrolla la técnica de Southern blot por Edwin Southern.

Se secuencia por primera vez el genoma completo de un bacteriéfago por Fred
Sanger.

Se desarrolla la técnica de Northern blot por James Alwine, David Kemp y

George Stark en la Universidad de Stanford.

Se Desarrolla la técnica de PCR por Kary Mullis.

Se inicia el Proyecto del Genoma Humano.

Se da a conocer por primera vez la secuencia completa de un eucariota, la

levadura Saccharomyces cerevisiae

Se da a conocer por primera vez la secuencia completa de un eucariota

pluricelular, el nematodo Caenorhabditis elegans.

Se consigue secuenciar completamente el genoma humano.




5.2 IDENTIFICACION DE GENES ASOCIADOS A DIABETES TIPO 2 Y LA
FUNCION DE SUS PRODUCTOS GENICOS.

Se encontraron 113 polimorfismos asociados a diabetes tipo 2, distribuidos en 43
genes con funciones celulares distintas, tales como: Transportadores, Receptores, Enzimas,
Factores de transcripcion y en algunos casos aun se desconoce la funcion de su producto.
Estos genes son presentados a continuaciéon en una tabla conformando asi una base de

datos en la que se puede consultar informacion tal como: Nombre, Cromosoma, Tamafo,

Funcion y Descripcion del gen, asi como la referencia de los datos presentados (Tabla 5).

TABLA 5. BASE DE DATOS DE GENES ASOCIADOS CON DIABETES TIPO 2.

DESCRIPCION

REFERENCIA

CROMOSOMA | TAMARO | FUNCION ||

Codifica para  una proteina
secretable con funcion de
desintegrina y metaloproteinasa con
motivos para trombospondina.

[85]

Se expresa exclusivamente en el
tejido adiposo. Codifica para una
proteina con similitud a las
coldgenas X,\VIII 'y factor del
complemento Clg.

[86]

Codifica para una proteina que
funciona como un factor esencial en
la linfogénesis, también actia como
un proto-oncogen para células
mieloides y células B. Puede tener
un papel importante en la
leucemiogénesis y hematopoyesis.

(87]

ADAMTS9 3pl4.1 172,347 pb Enzima
ADIPOQ 3g27.3 15,790 pb Hormona
BCL11A 2p16.1 102,401pb | "roteina

celular
CAPN10 2037.3 30,990 pb Enzima

Codifica para la subunidad catalitica
de una familia de proteinas
heterodiméricas ubicuas con
funcidn de proteasas no lisosomales
dependientes de calcio que
participa en la protedlisis de
sustratos  involucrados en la
remodelacion del citoesqueleto y la
transduccidn de sefiales.

[88]
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TABLA 5. BASE DE DATOS DE GENES ASOCIADOS CON DIABETES TIPO 2. (Cont.)

GEN  |CROMOSOMA|TAMARNO | FUNCION DESCRIPCION | REFERENCIA

Codifica para una cinasa
heterodimérica de serina/treonina
dependiente de ciclinas

CDK5 7q36.1 4,719 pb Enzima [89]

Actualmente se desconoce mas

acerca de su funcion.
CDKAL1 6p22.3 697,948 pb | Indeterminado [85, 90-92]

Codifica para una proteina que
puede inducir el arresto celular en
las fases G1 y G2. Actia como
supresor de tumores inhibiendo la
accion oncogénica de MDM2
mediante su secuestramiento en el
nucleo, lo que protege a p53 de su
Proteina degradacién mediada por MDM2.
celular El gen CDKN2B codifica para una
proteina que inhibe a proteinas
cinasas dependientes de ciclina
como CDK4 o CDK6, de esta
manera la proteina codificada
funciona como un regulador que
controla la progresién de la fase G1
del ciclo celular.

CDKN2A/CDKN2B 9p21.3 27,550 pb [85, 89, 91, 92]

Hasta el momento se desconoce su
CENTDZ2 11q13.4 108,531 pb | Indeterminado funcid [87]
uncion.

Hasta el momento se desconoce su

CHCHDS 9921.31 774 pb Indeterminado | funcion. (87]
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TABLA 5. BASE DE DATOS DE GENES ASOCIADOS CON DIABETES TIPO 2. (Cont.)

GEN  |CROMOSOMA | TAMARNO | FUNCION || DESCRIPCION | REFERENCIA

Codifica para una proteina miembro

de una subfamilia de fosfatasas de
especificidad dual, desactivando sus
cinasas blanco por desfosforilacion en
DUSP9 Xq28 8,885 pb Enzima residuos de serina/treonina y tirosina. [87]
Regula negativamente a miembros de
la superfamilia de MAPK, los cuales
estan asociados con proliferacion vy

diferenciacioén celular.

Codifica para una de las dos
. glucosiltransferasas involucradas en la
EXT2 11p11.2 149,882 pb Enzima

P P elongacion de la cadena de sulfato de [91, 92]

heparan

Proteina

FTO 16q12.2 417,979 pb celular Hasta el momento se desconoce su [85, 89, 91]

funcién.

Codifica para un miembro de factores
de transcripcion de la familia
homeobox, muchos de los cuales
HHEX 1023.33 7,464 pb Facto'r d'e, estan involucrados en proceslc?s del
transcripcion | desarrollo. La expresién especifica en [85, 91, 92]
células hematopoyéticas sugiere que
esta proteina puede participar en la

diferenciacion hematopoyética.

Codifica para la hexocinasa que
produce glucosa-6-fosfato, el cual es
el primer paso de la ruta metabdlica
de la glucosa (glucolisis). Se expresa
HK1 10922.1 131,899 pb Enzima de manera ubicua, se localiza [93]
membrana mitocondrial externa. Las
mutaciones en este gen se han
asociado con anemia hemolitica por

deficiencia de hexocinasa.
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TABLA 5. BASE DE DATOS DE GENES ASOCIADOS CON DIABETES TIPO 2. (Cont.)

GEN  |CROMOSOMA | TAMARNO | FUNCION || DESCRIPCION | REFERENCIA

Codifica para una proteina de una

gran familia de proteinas no de alta
movilidad cromosomal no histdnicas
gue participan en los "enhanceomas".
Factor de i
HMGA2 12q15 142,165 pb o Ademés puede actuar como factor de
transcripcion . o ) [87]
regulacioén transcripcional. Un estudio
en ratones “knock-out” para este gen
demuestra que esta involucrado en la

obesidad inducida por la dieta.

Codifica para un factor de
transcripcion requerido para la
expresion de varios genes especificos
Factor de , .
HNF1A 12g24.31 25,401 pb o de higado. Actia en forma de
transcripcion > [87]
homodimero, los defectos en este gen
provocan diabetes tipo MODY

(MODY3)

Codifica para un factor de
transcripcion el cual se une al DNA
como homodimero, controlando de la
expresion de diversos  gene,
Factor de . L
HNF4A 20q13.12 75,691 pb o incluyendo al HNF1A. Participa en el
transcripcién ) " [94-99]
desarrollo de higado, rifdn e
intestinos. Las mutaciones en este
gen han sido asociadas con diabetes

tipo 1 autosémica dominante.

Codifica para un miembro de la
, familia de proteinas de union al
Proteina

IGF2BP2 3027.2 181,318 pb mRNA IGF-Il. Regulan la traduccién

celular [89, 91, 92]

del IGF2 mediante la unidon a su
mMRNA.
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TABLA 5. BASE DE DATOS DE GENES ASOCIADOS CON DIABETES TIPO 2. (Cont.) ‘

CROMOSOMA | TAMARIO | FUNCION DESCRIPCION

REFERENCIA |

IRS1

2936.3

68,443 pb

Proteina
celular

Codifica para una proteina que es
fosforilada por la tirosina cinasa del
receptor para insulina. Puede mediar
el control de varios procesos celulares
dependientes de insulina.

[87, 100]

JAZF1

7p15.1

350,246 pb

Factor de
transcripcion

Codifica para una factor
transcripcional tipo dedos de zinc

[85]

KCNJ11

11p15.1

4,084 pb

Canal idnico

Codifica para un canal rectificante de
potasio, se encuentra asociado con el
receptor para sulfonilureas (SUR)

[85, 89, 91]

KCNQ1

11p15.5

404,427 pb

Canal idnico

Codifica para un canal de potasio
sensible al voltaje requerido para la
fase de repolarizaciéon del potencial
de accidn cardiaco

[87]

KLF14

7932.3

1,493 pb

Factor de
transcripcion

Codifica para un factor de
transcripcion

[87]

LEP

7932.1

16,352 pb

Hormona

Codifica para una proteina secretable
por los adipocitos, la cual tiene un
papel importante en la regulacién del
peso corporal. Actia como una
hormona y se encuentra también
involucrada en la regulacidon de la
respuesta inmune e inflamatoria.

[101]
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TABLA 5. BASE DE DATOS DE GENES ASOCIADOS CON DIABETES TIPO 2. (Cont.)

CROMOSOMA

TAMANO [ FUNCION

DESCRIPCION

Codifica para la proteina que funciona
como receptor para la Leptina, esta
involucrado en la regulacion del

REFERENCIA

LEPR 1p31.3 220995 pb Receptor metabolismo de la grasa asi como [101]
también en una ruta hematopoyética
que es requerida para una
linfopoyesis normal.
Actualmente se desconoce mas
LOC387761 Indeterminado | @cerca de su funcién. (02]
Actualmente se desconoce mas
LOC64673, IRS1 2436.3 68,443 pb | Indeterminado | @cerca de su funcion. 190]
Codifica para una de las dos formas
de alta afinidad del receptor para
MTNR1B 11921-g22 15,444 pb Receptor . o P P
melatonina, la principal hormona [87]
secretada por la glandula pineal.
Este gen codifica para la enzima N-
Acetil-transferasa que participa en la
NAT2 8p22 9,974 pb Enzima
P P activacion vy  desactivacion  de [102]
arilaminas y farmacos de hidracina
Hasta el momento se desconoce su
NOTCH2- .
1p11.2 N/D Indeterminado funcion.
ADAM30 [85]
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TABLA 5. BASE DE DATOS DE GENES ASOCIADOS CON DIABETES TIPO 2. (Cont.) ‘

CROMOSOMA

TAMARO | EUNCION

DESCRIPCION

REFERENCIA |

PON-1

7921.3

98,686 pb

Enzima

Codifica para una enzima con
actividad de arilesterasa que cumple
una funcidn protectora de las
lipoproteinas de baja densidad contra
la modificacion oxidativa y los eventos
consecuentes que llevan a |la

formacion de ateromas

[103]

PPARG2

3p25.2

146,989 pb

Factor de
transcripcion

Codifica para un miembro de los
receptores activados por el
proliferador del peroxisoma, que son
receptores nucleares que una vez
activados por su ligando forman
heterodimeros con el RXR para actuar
como factores de transcripcion de sus
genes blanco. Es un regulador clave
en la diferenciacién del adipocito y la

homeostasis de la glucosa.

(85, 89]

PRC1

15926.1

28,537 pb

Proteina
celular

Codifica para una proteina

involucrada en la citocinesis

[87]

SLC2A2

3026.2

30,632 pb

Transportador

Codifica para un miembro de la
familia de transportadores de glucosa
(GLUT2). Se localiza en la membrana
celular de los hepatocitos, células
beta, enterocitos y células del epitelio
renal. Debido a su baja afinidad por la
glucosa, se ha sugerido que adopta un
papel de sensor.

[104]
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TABLA 5. BASE DE DATOS DE GENES ASOCIADOS CON DIABETES TIPO 2. (Cont.)

GEN

SLC30A8

| CROMOSOMA

8g24.11

TAMANO

226,442 pb

FUNCION

Transportador

DESCRIPCION

Codifica para un transportador de
zinc. Facilita la acumulacién de Zn en
vesiculas. Es expresado a altos niveles
en el pancreas particularmente en los
islotes de Langerhans colocaliza con la
insulina en su ruta de secrecién.
Puede ser el principal proveedor de
Zn para la maduracion y procesos de
almacenamiento de la insulina en la
célula beta.

REFERENCIA

[85, 89, 91, 92]

TCF7L2

10925.2

217,429 pb

Factor de
transcripcion

Codifica
transcripcion que tiene un papel

para un factor de

importante en la ruta de sefializacidon
de Wnt. Estd
homeostasis de la glucosa en sangre.

implicado en la

[89, 90, 105]

THADA

2p21

429,386 pb

Indeterminado

Hasta el momento se desconoce su
funcién.

[85]

TP53INP1

8qg22.1

23,440 pb

Proteina celular

En respuesta a rupturas de DNA de
doble
fosforilacion de

cadena, promueve la
p53/TP53 y la

subsecuente apoptosis.

[87]

TSPANS-LGR5

12q21.1

Indeterminado

Indeterminado

Hasta el momento se desconoce su
funcién.

[85]
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TABLA 5. BASE DE DATOS DE GENES ASOCIADOS CON DIABETES TIPO 2. (Cont.)

GEN

ucP2

| CROMOSOMA

11q13.4

TAMANO

8,641 pb

FUNCION

Transportador

DESCRIPCION

Codifica para la proteina desacoplante
mitocondrial que funciona como un
transportador de protones que rompe
la coordinacién entre la fosforilacién
oxidativa y la sintesis de ATP
disipando la energia en forma de
calor.

REFERENCIA

WFS1

4pl6.1

33,417 pb

Proteina celular

Codifica para una proteina
transmembranal principalmente
localizada en la membrana del
reticulo endoplasmico y ubicuamente
expresada a altos niveles en cerebro,
pancreas, corazon y células beta.
Participa en la homeostasis del calcio
intracelular modulando el
reabastecimiento de los almacenes
del reticulo endoplasmico.

[85, 90]

ZBED3

5g13.3

15,252 pb

Indeterminado

Hasta el momento se desconoce su
funcién.

[87]

ZFAND6

15¢25.1

78,826 pb

Indeterminado

Hasta el momento se desconoce su
funcion.

[87]
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5.3 LOCALIZACION SUBCELULAR DE LOS PRODUCTOS GENICOS
ASOCIADOS A DIABETES TIPO 2.

La fig. 16 permite visualizar de manera global la localizacién subcelular de los
productos de genes asociados con diabetes tipo 2.

CAPN10 IGF2BP2

CDK5 IRS1 CDKN2A HMGA2 PRC1
DUSP9  NAT2 ) CDKN2B HNF1A TCF7L2
CENTD2 BCL11A HNF4A TP53INP1

DUSP9
FTO

JAZF1
KLF14
PPARG2

CHCHDS LOC387761 THADA
HK1 LOC64673 ZBED3
ucpP2

NOTCH2
ADAM30

ZFAND6

ADAMTS9
ADIPOQ

LEP
PON1

0 ()
% "% centp
2EXT2

1A/CC1

CDKAL1 MTNR1B

KCNJ11 SLC2A2
KCNQ1 SLC30A8
LEPR

Fig. 16. Localizacion subcelular de los productos génicos asociados a DT2. Se muestra mediante

proyecciones y esferas el nombre del gen asociado a DT2, asi como la localizacion subcelular de sus
productos proteicos.
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5.4 IDENTIFICACION DE LOS DIFERENTES PRODUCTOS GENICOS
MAYORMENTE ASOCIADOS A DIABETES TIPO 2.

Esta investigacion reveld distintos procesos celulares que dependen de genes cuyos
polimorfismos se asocian en algun grado con diabetes tipo 2. De acuerdo con estos datos, la
mayoria de los genes polimérficos que se asocian a este tipo de diabetes, codifican para
Enzimas, Factores de Transcripcién y Proteinas celulares. Sin embargo, en estos mismos
datos existe un gran porcentaje de genes de los cuales aun se desconoce la funcion de su
producto y por ende el mecanismo celular involucrado en el desarrollo de la DT2. La fig. 17,

pone de manifiesto la compleja multigenicidad de la diabetes tipo 2.

19%

e

M Canales lénicos B Hormonas B Receptores
M Transportadores M Enzimas Factores de transcripciéon
M Proteinas celulares B Indeterminados

Fig. 17. Funcién celular de genes polimorficos para DT2. Se puede observar que la mayor parte de los
genes polimérficos asociados a DT2, codifican para enzimas, factores de transcripcion y proteinas celulares.
Ademas en un gran porcentaje se desconoce la funcion que desarrolla el producto de este tipo de genes.

57



5.5. CONFORMACION DE UNA BASE DE DATOS DE GENES Y
POLIMORFISMOS ASOCIADOS A DIABETES TIPO 2.

A continuacién se muestran los 113 polimorfismos asociados a diabetes tipo 2 que se
identificaron mediante ésta revision bibliografica, cada uno de estos son presentados
mediante el uso de tablas, que en su conjunto conforman una base de datos (Tabla 6) en la
gue se puede consultar informacion como: nombre del gen, referencia numérica de la
variante (rs), frecuencias alélicas, grado de asociacion con DT2, método estadistico para

establecer la asociacién, poblacion de estudio y la(s) referencia(s) de los datos presentados.
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TABLA 6. BASE DE DATOS DE POLIMORFISMOS ASOCIADOS A DIABETES TIPO 2.

FRECUENCIA

ALELO | ALELO
MAYOR | MENOR

GRADO DE

ASOCIACION POBLACION

METODO REFERENCIA

NOTCH2-
ADAM30

BCL11A

THADA

CAPN10

LOC64673,
IRS1

ADAMTS9

*Asociacion estadisticamente significativa p < 0.05. (del.)=delecién, (ins.)=insercién, pb=pares de bases, ND=No

disponible.

rs1137100

rs12033452

rs1137101

rs3790419

rs8179183

rs4655566

rs7518632

rs13306523

rs6673324

rs2641348

rs243021

rs7578597

rs1801276

rs3731594

rs1801278

rs1801108

rs7578326

rs2975760
rs3792267

rs3842570

rs5030952

rs2943641

rs4607103

G=0.827
A=0.85
G=0.876
T=0.945
G=0.945
A=0.951
A=0.972
C=0.964
A=0.9
T=0.972
A=0.46
T=0.994
C=89.3
G=98.3
G=92.1
G=79.1

A=0.64

T=0.76
G=0.98

(del.) 32
pb=0.45

C=0.96

T=0.666

C=0.635

A=0.173
C=0.15
A=0.124
C=0.055
C=0.055
G=0.049
G=0.028
T=0.036
G=0.1
C=0.028
G=0.54
C=0.006
G=10.7
A=1.7
A=7.9
C=20.9

G=0.36

C=0.24

A=0.02

(Ins.) 32
pb= 0.55

T=0.04

C=0.334

T=0.365

1.25 (0.54-2.87)
p=0.604
1.53 (0.56-4.15)
p=0.408
0.45 (0.14-1.42) p=
0.172
1.4]2 (0.12-16.73)
p=0.782
1.32 (0.82-2.11)
p=0.253
1.62 (0.88-2.97)
p=0.118
1.22 (0.89-1.68)
p=0.210
1.13 (0.64-1.98)
p=0.671
1.12 (0.76-1.65)
p=0.559
1.071 (0.801-1.433)
p=0.6443
1.08 (1.06-1.10)
p=2.9 x 10 **
1.013 (0.548-1.873)
p=0.9661
0.88 (0.60-1.30)
p=0.95
0.61(0.27-1.4)
p=0.31
2.91 (1.73-4.90)
p<0.0001*
0.91 (0.66-1.25)
p=0.32
1.11(1.08-1.13)
p=5.4x10"" *
Haplotipo
(C,G,del,C)

Vs
(T,G,del,C)
0.98 (0.66-1.45)
p=0.941

1.19 (1.13-1.25)
p=9.28x102*
1.030 (0.934-1.137)
p=0.5510

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

GWAS

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

GWAS

Casos -Controles

GWAS

Casos-Controles

Asiatica (Coreanos)
Asiatica (Coreanos)
Asiatica (Coreanos)
Asiatica (Coreanos)
Asiatica (Coreanos)
Asiatica (Coreanos)
Asiatica (Coreanos)
Asiatica (Coreanos)
Asiatica (Coreanos)
Asiatica (Chinos)
Caucasica
Asiatica (Chinos)
Mestizo Mexicana
Mestizo Mexicana
Mestizo Mexicana
Mestizo Mexicana

Caucasica

Hindu

Caucdsica

Asiatica (Chinos)

[101]
[101]
[101]
[101]
[101]
[101]
[101]
[101]
[101]
[85]
[87]
[85]
[100]
[100]
[100]
[100]

[87]

[88]

[90]

(85]
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TABLA 6. BASE DE DATOS DE POLIMORFISMOS ASOCIADOS A DIABETES TIPO 2 (Cont.).

PPARG2 rs1801282
rs5393
rs5394

SLC2A2
rs5400
rs5404

rs4402960

IGF2BP2

rs1470579
rs7651090

ADIPOQ rs17846866

rs4689388
rs10010131
ZBED3 rs4457053

FRECUENCIA

ALELO ALELO
MAYOR | MENOR
=0.1

C=0.90 G=0.
C=0.950 G=0.05
A=ND C=ND
C=ND T=ND
C=ND T=ND
G=ND A=ND
G=0.61 T=0.39
G=0.677 T=0.323
G=0.736 T=0.264
A=0.628 C=0.372
A=0.728 C=0.272
A=0.718 G=0.282
T=0.86 G=0.14
C=0.601 T=0.399
G=0.955 A=0.045
A=0.74 G=0.26

GRADO DE
ASOCIACION

0.84 (0.61-1.17)
p=0.3
1.246 (1.017-
1.526)
p=0.0335*
5.56 (1.78-17.39)
p=0.003*
4.91 (1.56-15.46)
p=0.007*
3.78 (1.50-9.56)
p=0.005*
5.07 (1.61-15.92)
p=0.005*
1.37 (1.04-1.82)
p=0.027*
1.05 (0.90-1.23)
p=0.55
1.14 (0.95-1.35)
p=0.16
1.12 (0.96-1.30)
p=0.16
1.15 (0.97-1.38)
p=0.11
1.200 (1.079-
1.334)
p=0.0008*
1.28 (1.07 -
1.53), 0.006*
1.16 (1.10-1.21)
p=1.11x10"2*
1.213 (0.975-
1.510) p=0.7816
1.08 (1.06-1.11)
p=2.8 x 10 ?*

METODO

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles
Casos-Controles
Casos-Controles
Casos-Controles
Casos-Controles
Casos-Controles
Casos-Controles
Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles
GWAS
Casos-Controles

GWAS

POBLACION

Asiatica (Indios)

Asiatica (Chinos)
Caucasicos
(Finlandeses)
Caucasicos
(Finlandeses)
Caucdsicos
(Finlandeses)

Caucasicos
(Finlandeses)

Asiatica (indios)
Asiatica (Japoneses)
Asiatica (Chinos)
Asiatica (Japoneses)

Asiatica (Chinos)

Asiatica (Chinos)

Asiatica (Hindus)
Caucasica

Asiatica (Chinos)

Caucasica

REFERENCIA

[89]

[85]

[104]
[104]
[104]
[104]
[89]
[91, 92]

[91, 92]

[91, 92]

[85]

[86]
[90]
[85]

[87]

*Asociacion estadisticamente significativa p < 0.05. (del.)=delecidn, (ins.)=insercion, pb=pares de bases, ND=No

disponible.
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TABLA 6. BASE DE DATOS DE POLIMORFISMOS ASOCIADOS A DIABETES TIPO 2 (Cont.).

rs4712523

rs7756992

rs10946398

CDKAL1

rs7754840
rs7756992

rs9465871

rs9460546
rs864754

Q192R
L55M
909G->C
162A->G

108C->T

FRECUENCIA

ALELO | ALELO
MAYOR | MENOR

G=0.641

A=0.486

A=0.535

A=0.5

A=0.559

G=0.499

G=0.560

G=0.574

G=0.548

C=0.585

C=0.554

T=0.556

T=0.759

Q=0.58

L=0.84

G=0.51

A=0.535

C=0.52

A=0.359

G=0.514

C=0.465

C=0.5

C=0.441

C=0.501

C=0.440

A=0.426

A=0.452

T=0.415

T=0.446

G=0.444

A=0.241

R=0.42

M=0.16

C=0.49

G=0.47

T=0.48

GRADO DE
ASOCIACION

1.20 (1.14-1.26)
p=2.20x10"2*

1.20 (1.03-1.39)
p=0.017*

1.16(1-1.34)
p=0.55

1.47 (1.25-1.73)
p=2.32x10"°*

1.114 (1.014-
1.224) p=0.0241*

1.49 (1.27-1.75)
p=8.91x10"*
1.127 (1.027-

1.238) p=0.0119

1.38(1.17-1.62)
p=9.35x10°*
1.158 (1.056—

1.272) p=0.0020*

1.41(1.21-1.66)
p=1.80x10"*
1.140 (1.039-

1.251) p=0.0057*
1.145 (1.041-

1.260) p=0.0054
1.046 (0.934—

1.171) p=0.4364

2.81(1.90-4.15)

p=0.0001*

2.81 (1.90-4.15)
p=0.0001*

1.57 (1.05-2.34)
p=0.02*
1.31(0.87-1.97)
p=0.19

1.19 (0.80-1.78)
p=0.37

2

METODO

GWAS

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

P

POBLACION

Caucasica

Asiatica (Japoneses)

Asiatica (Japoneses)

Asiatica (Chinos)

Asiatica (Chinos)

Asiatica (Chinos)

Asiatica (Chinos)

Asiatica (Chinos)

Asiatica (Chinos)

Asiatica (Chinos)

Asiatica (Chinos)

Asiatica (Chinos)

Asiatica (Chinos)
Asiatica (Indios
Punjabis de la India)
Asiatica (Indios
Punjabis de la India)
Asiatica (Indios
Punjabis de la India)
Asiatica (Indios
Punjabis de la India)
Asiatica (Indios
Punjabis de la India)

REFERENCIA

[90, 91]

[90, 91]

[85, 90-92]

[92]

[85]

[92]

[85]

[92]

[85]

[85]

[85]

[103]

[103]

[103]

[103]

[103]

*Asociacion estadisticamente significativa p < 0.05. (del.)=delecidn, (ins.)=inserciéon, pb=pares de bases, ND=No

disponible.
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TABLA 6. BASE DE DATOS DE POLIMORFISMOS ASOCIADOS A DIABETES TIPO 2 (Cont.).

FRECUENCIA

GRADO DE P -
ALELO ALELO ASOCIACION METODO POBLACION | REFERENCIA
MAYOR MENOR

B _ 2.31(1.08-4.91) Asidtica
rs10954173 G=0.799 A=0.201 0=0.030* Casos-Controles (Coreanos) [101]
B ~ 1.95 (1.03-3.68) Asiatica
rs11761556 A=0.762 C=0.238 0=0.040"* Casos-Controles (Coreanos) [101]
rs13306517 A=0.975 G=0.025 LB (DA E) Casos-Controles e [101]
p=0.682 (Coreanos)
rs972283 G=0.55 A=0.45 1p0-72(21>(<)512)%lg*?) GWAS Caucasica [87]
rs7754840 G=0.73 €=0.27 1'06;9682;;‘37) Casos-Controles (Acsr']?r:;c; (89]
rs1801280 T=0.48 C=0.52 2-42_(;(1)2-85;25) Casos-Controles Caucésica [102]
rs1799930 G=0.77 A=0.23 0.2(;<(g.8?)-10*.43) Casos-Controles Caucasica [102]
TP53INP1 rs896854 C=0.52 T=0.48 LT e L) GWAS Caucésica 187]
p=9.9x 10 *
C=0.73 T=0.27 0'99;?6795;2 30) Casos-Controles '(A;:jit;cs?
C=0.604 T=0.396 OB Casos-Controles Asidtica
p=0.016* (Japoneses)
SLC30A8 rs13266634 — [85, 89, 91, 92]
c-0.583 | T=0417 | +%° ;?'32;1'27) Casos-Controles (’E‘I’:g
C=0.613 7-0.387 | 1.251(1.138-1.374) | Casos-Controles (A&SP:?;::)
T=0.89 C=0.11 0'84;?65;:; 21) Casos-Controles ﬁi‘g::j
~ ~ 1.31 (1.12-1.54) Asidtica
T=0.582 C=0.418 0=0.0010* Casos-Controles (Chinos)
rs10811661 5 (1 S S e [85, 89, 91, 92]
T=0.604 C=0.396 ’ p—l( 3'7)(1;@* ) Casos-Controles (Cst:?n:)csa)
CDKN2A/CDKN 1.22 (1.05-1.41) Asidtica
28 T=0.613 C=0.387 0=0.0076* Casos-Controles T
T=0.836 C=0.164 L 2 Casos-Controles Asidtica
p=0.41 (Japoneses)
rs564398 T=0.869 c=0.131 | =97 ;?'32;1'26) Casos-Controles (ACSP:?;::) [85, 89, 91, 92]
_ _ 1.020 (0.885-1.177) Asiatica
T=0.880 C=0.120 p=0.7826 Casos-Controles (Chinos)

*Asociacion estadisticamente significativa p < 0.05. (del.)=delecién, (ins.)=insercién, pb=pares de bases, ND=No
disponible.
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TABLA 6. BASE DE DATOS DE POLIMORFISMOS ASOCIADOS A DIABETES TIPO 2 (Cont.).

FRECUENCIA
GRADO DE

ALELO | ALELO ASOCIACION METODO POBLACION | REFERENCIA
MAYOR | MENOR

1.11 (1.07-1.15) p=2.8

CHCHD9 rs13292136 C=0.93 T=0.07 x 1078 GWAS Caucdsica [87]
HK1 rs7072268 C=ND T=ND 1'061_(;'8(2);1'11) Meta-andlisis Caucédsicos [93]
1.30 (1.11-1.52) Asiatica
T=0.674 C=0.326 Casos-Controles
p=0.0013* (Japoneses)
0624 | ce0376 1.64 (1.25-2.15) Casos.Control Asiatica
=0. =0. asos-Controles
p=0.0004* (Chinos) [89, 91, 92]
rs1111875 s
Asidtica
A=0.690 G=0.310 1.201 (1.085-1.330) Casos-Controles -
(Chinos)
1.40 (1.17-1.68) p=2x10" Asiatica
T=0.763 G=0.237 4 Casos-Controles
* (Japoneses) [85]
A=0.763 | G=0.237 140 (1.17-168) Casos-Controles Asiatica
p=2x10-4* (Japoneses)
rs7923837 1.45 (1.08-1.94) Asiatica [91,92]
A=0.748 | G=0.252 0=0.0131* Casos-Controles (Chinos)
T=0.803 C=0.197 146 (1.20-1.77) Casos-Controles Asiatica
p=2x10-4* (Japoneses)
rs5015480 — [91, 92]
T=0.782 C=0.218 Ll sl Casos-Controles Asiatica
e e p=0.0003* (Chinos)
_ _ 1.160 (1.052-1.280) Asiatica
rs10509645 A=0.646 C=0.354 0=0.0031* Casos-Controles (Chinos) [85]
_ . 1.282 (1.146-1.435) Asiatica
rs10748582 A=0.762 T=0.238 p=1.46x10-5* Casos-Controles (Chinos) [85]
1.64 (1.20-2.24) Casos.Control Acidti (29)
rs10885409 | T=0.54 | C=0.46 p=0.001* asos-ontrofes slatica
(indios)
1.48 (1.39-1.57) p=1.21 GWAS
C=0.644 | T=0.356 x 107%0* Caucésica [90]
TCF7L2 rs7903146
1.50(1.08-2.08) p=0.13 | C -Control iati
C=0.67 720.33 ( ) p asos-Controles A.5|a.t|ca [105]
(indios)
1.56 (1.03-2.37) Casos.Control Acidti
asos-Controles
rs12255372 | G=0.77 | T=0.23 p=0.034* (lf]'jk')cs? [105]

*Asociacion estadisticamente significativa p < 0.05. (del.)=delecidn, (ins.)=insercion, pb=pares de bases, ND=No
disponible.
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TABLA 6. BASE DE DATOS DE POLIMORFISMOS ASOCIADOS A DIABETES TIPO 2 (Cont.).

FRECUENCIA O
ALELO ALELO | ASOCIACION METODO POBLACION | REFERENCIA
MAYOR | MENOR

~ ~ 1.14 (1.11-1.17) o
CENTD2 rs1552224 A=0.88 C=0.12 p=1.4 x 10-22* GWAS Caucasica [87]
1.12 (0.96-1.30) Asiatica
C=0.645 G=0.355 Casos-Controles
p=0.14 (Japoneses)
rs1113132 91, 92
1.12 (0.96-1.32) Asiatica [ ]
C=0.610 G=0.390 Casos-Controles .
p=0.15 (Chinos)
1.13 (0.97-1.31) Asiatica
T=0.651 C=0.349 Casos-Controles
p=0.12 (Japoneses)
EXT2 11037909 91, 92
" 1.16 (0.99-1.36) Asiatica [91, 92]
T=0.619 C=0.381 Casos-Controles )
p=0.07* (Chinos)
1.14 (0.98-1.33) Asiatica
A=0.643 G=0.357 Casos-Controles
p=0.089 (Japoneses)
rs3740878 — [91, 92]
1.11 (0.95-1.31) Casos-Controles Asiatica
A=0.595 G=0.405 ’ ) ' (Chinos)
p=0.19
0.90 (0.69-1.19) Asiatica
C=0.66 T=0.34 Casos-Controles N [89]
p=0.458 (indios)
rs5219 1.138 (1.034- o
C=0.575 T=0.425 1.251) Casos-Controles Asiatica [85]
KCNJ11 ' ' : (Chinos)
p=0.0079*
1.03 (0.89-1.20) Asidtica
T=0.618 C=0.382 Casos-Controles [91]
rs5215 p=0.68 (Japoneses)

G=0.52 A-0.4g | 108(1.06-1.10) GWAS Caucési [87]
=0. =0. = aucasica
Kena1 rs231362 p=2.8 x 107%*

0.7 g | 109 (106-1.11)
MTNR1B rs1387153 e e p=7.8 x 107°*

G=0.90 c-010 | ML077L14) GWAS Caucsi 187]
‘ HMGA2 rs1531343 e e p=3.6 x 10~ aucasica

0769 | ce0231 | “O82(098 | i control Asiatica [85]
| TsPANS-LGRS [ERSLIIC N - 1212)p=0.1779 | o0 OO (Chinos)

*Asociacion estadisticamente significativa p < 0.05. (del.)=delecién, (ins.)=insercién, pb=pares de bases, ND=No

GWAS Caucasica [87]

disponible. 64



TABLA 6. BASE DE DATOS DE POLIMORFISMOS ASOCIADOS A DIABETES TIPO 2 (Cont.).

SNP ID

FRECUENCIA

ALELO
MAYOR

ALELO
MENOR

‘ GRADO DE
’ ASOCIACION

1.07 (1.05-1.10)

METODO

POBLACION | REFERENCIA |

PRC1

ZFAND6

DUSP9

LOC387761

(s7957197 0=2.4 10°%* GWAS Caucisica [87]
A=0.22 C=0.78 107 (1.05-1.09) GWAS Caucasi [87]
=U. =U. o aucasica
rs8042680 p=2.4x 107"*
A=0.40 G=0.60 1.06 (1.04-1.08) GWAS Caucasi [87]
rs11634397 e e p=2.4x 107* aucasica
T20.69 A<0.31 1.46 (1.11-1.93) c A Asidtica [89] [91]
=0. =U. asos-Controles
rs9939609 p=0.007* (indios)
1.22 (1.03-1.46) Asidtica
C=0.762 A=0.238 Casos-Controles
p=0.025* (Japoneses) [89] [91]
rs8050136 —
Asiatica
C=0.87 A=0.130 1.125(0.978-1.294) | Casos-Controles . [85]
(Chinos)
720780 A<0.220 1.10 (0.92-1.32) c S Asidtica
=0. =0. asos-Controles
rs9939609 p=0.27 (Japoneses) [91]
A=0.79 G=0.21 127 (1.18-1.37) GWAS Caucési
rs5945326 - - p=3.0 x 10-10* arcasica [87]
A<0.777 620223 0.98 (0.80-1.18) c — Asidtica
=0. =0. asos-controles
rs7480010 p=0.79 (Chinos) [92]

*Asociacion estadisticamente significativa p < 0.05. (del.)=delecién, (ins.)=insercion, pb=pares de bases, ND=No
disponible.
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TABLA 6. BASE DE DATOS DE POLIMORFISMOS ASOCIADOS A DIABETES TIPO 2 (Cont.).

FRECUENCIA

GRADO DE
ASOCIACION

METODO |POBLACION| REFERENCIA

rs1800961

rs1800963

rs1884613
rs1884614
rs2425637
rs1885088

rs3818247

ALELO ALELO
MAYOR MENOR

C=0.92

C=0.965

C=0.966

C=0.95

C=ND

C=ND

C=0.813

T=0.83

G=0.496

G=0.795

G=0.666

T=0.08

T=0.035

T=0.034

T=0.05

A=ND

T=0.187

C=0.17

T=0.504

A=0.205

A=ND

T=0.334

3.38 (1.14-10.03)
p=0.028*

4.3 (1.24-14.98)
p=0.015*

1.26 (1.01-1.57)
p=0.04*

1.42 (0.85-2.39)
p=0.17

0.92(0.68-1.23)
p=0.58

1.01(0.90-1.13)
p=0.92

1.11 (0.97-1.27)
p=0.05*

1.16 (1.02-1.32)
p=0.002*

1.10 (0.78-1.53)
p=0.57

0.93 (0.81-1.06)
p>0.05

0.98 (0.87-1.11)
p>0.05

1.05(0.92-1.20)
p=0.22

0.92 (0.82-1.04)
p>0.05

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles
(Meta-analisis)

Casos-Controles
(Meta-analisis)

Casos-Controles
(Meta-analisis)

Casos-Controles
(Meta-analisis)

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Meta-analisis

Casos-Controles

Mestizo
Mexicana

Asiatica
(Japoneses)

Caucasica
(Daneses)

Indios Pima

Combinado

Combinado

Combinado

Caucasica
(Daneses)

Indios Pima

Indios Pima

Indios Pima

Combinado

Indios Pima

[94]

[95]

[96]

[97]

[98]

[98]

[98]

[99]

[97]

[97]

[97]

[98]

[97]
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TABLA 6. BASE DE DATOS DE POLIMORFISMOS ASOCIADOS A DIABETES TIPO 2 (Cont.).

FRECUENCIA

GRADO DE
ASOCIACION

2

METODO

POBLACION | REFERENCIA

rs3212183
rs3212184
rs2071197

rs6031558

rs6017335

rs4364072

rs4812831
rs2425637
rs2425640
rs1885088
rs3212198

rs6103731

ALELO ALELO
MAYOR MENOR

T=0.57

C=ND

A=0.49

G=0.98

A=0.89

A=0.89

A=0.83

T=0.82

G=0.83

G=0.72

C=0.60

A=0.54

C=0.43

G=ND

G=0.51

C=0.02

G=0.11

G=0.11

G=0.17

G=0.18

A=0.17

A=0.28

T=0.40

G=0.46

1.34 (1.07-1.67)
p=0.009*

1.02(0.91-1.14)
p=0.74

1.34 (1.07-1.66)
p=0.008*

3.18 (1.03-9.84)
p=0.04*

1.03 (0.72-1.49)
p=0.83

1.02 (0.70-1.49)
p=0.88

0.98 (0.87-1.10)
p=0.71

1.29 (0.94-1.76)
p=0.11

1.07 (0.75-1.51)
p=0.68

1.18 (0.84-1.66)
p=0.33

1.11(0.87-1.41)
p=0.39

1.12 (0.89-1.41)
p=0.31

1.23 (0.96-1.56)
p=0.09*

Casos-Controles

Meta-analisis

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Meta-analisis

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Casos-Controles

Indios Pima

Combinado

Indios Pima

Indios Pima

Indios Pima

Indios Pima

Combinado

Indios Pima

Indios Pima

Indios Pima

Indios Pima

Indios Pima

Indios Pima

[97]

[98]

[97]

[97]

[97]

[97]

[98]

[97]

[97]

[97]

[97]

[97]

[97]

*Asociacion estadisticamente significativa p < 0.05. (del.)=delecidn, (ins.)=insercidn, pb=pares de bases, ND=No

disponible.
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TABLA 6. BASE DE DATOS DE POLIMORFISMOS ASOCIADOS A DIABETES TIPO 2 (Cont.).

SNP ID

FRECUENCIA

ALELO
MAYOR

ALELO
MENOR

GRADO DE
ASOCIACION

1.17 (0.94-1.46)

METODO

POBLACION | REFERENCIA

Casos-Controles Indios Pima [97]
p=0.13
rs1028583
0.92 (0.82-1.03) (s -
T=ND G=ND Meta-analisis Combinado [98]
p=0.15
1.04 (0.72-1.48) N
T=0.88 G=0.12 Casos-Controles Indios Pima [97]
p=0.82
rs3818247
0.98 (0.87-1.10) (s -
T=ND G=ND Meta-analisis Combinado [98]
p=0.35
0.85 (0.68-1.05) o
rs6130615 C=0.60 T=0.40 _— Casos-Controles Indios Pima [97]
p=0.
0.99 (0.88-1.11) . .
rs4812828 T=ND C=ND h Meta-analisis Combinado [98]
p=0.
1.09 (0.94-1.25) e .
rs2144908 G=ND A=ND 00 Meta-analisis Combinado [98]
p=0.
0.97 (0.88-1.08) . .
rs3092370 G=ND A=ND Meta-analisis Combinado [98]

p=0.62

*Asociacion estadisticamente significativa p < 0.05.

disponible.

(del.)=delecién, (ins.)=insercion, pb=pares de bases, ND=No
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5.6 CARIOGRAMA DE LA DIABETES TIPO 2.

A partir de los resultados, se construyé una herramienta que se denominé
como “cariograma de la DT2” (Fig. 18) en este grafico, es posible condensar y
representar de manera esquematica aquellos SNPs asociados a esta patologia y
al mismo tiempo visualizar globalmente a todos los cromosomas que albergan
genes asociados con DT2. Por otro lado, resulta sencillo realizar su actualizacién
tan so6lo con adicionar los SNPs asociados a DT2 conforme vayan surgiendo; de

esta manera, nos permitira obtener una vision dinamica de la genética de la DT2.
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6. DISCUSION.

La investigacion cientifica de enfermedades de origen genético como la
Diabetes, Hipertensién, Obesidad, Cardiopatias, Dislipidemias, etc, se ha
impulsado gracias a los progresos técnicos y cientificos conseguidos a lo largo del
siglo XX y sobre todo, de aquellos obtenidos en los inicios del siglo XXI. En este
sentido, los denominados “Proyecto del Genoma Humano” (1990-2003) y Proyecto
ENCODE (2003-en curso) han sido quiza, los principales detonantes en la
investigacion de este tipo de enfermedades, tal y como lo sugiere la fig. 15, donde
puede observarse que para el caso de la diabetes, el nUmero de publicaciones
cientificas durante la ultima década del siglo XX y la primera década del siglo XXI,
lograron alcanzar su maximo historico; destacando particularmente, el
impresionante niumero de publicaciones generadas entre el 2010 y 2012, que
constituyen la tercera parte del total de publicaciones realizadas en toda la primera
década del 2000. Por todo esto, aun cuando los resultados de esta investigacion
indican que el 23% de los SNPs empleados en estudios de asociacion para DT2,
se ubican en genes cuya funcion todavia se desconoce (Fig. 17); resulta factible el

pensar que esta situacion no perdurara por mucho tiempo.
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6.1 GENES CON SNPS ASOCIADOS A DT2 Y LA COMPLEJIDAD
GENETICA DE LA MISMA.

De acuerdo con los resultados, en conjunto todas las fuentes consultadas han
evaluado a 113 SNPs en diferentes estudios de asociacién para DT2. Estos SNPs
se ubicaron en 43 genes (Tabla 5 y Fig. 18) cuyos productos génicos realizan
funciones de transportadores, receptores, enzimas, factores de transcripcion y
otros de los cuales no existe reporte alguno acerca de su funcion celular (Fig. 16 y
17). Todos estos resultados, exponen la alta complejidad del componente genético

dela DT2.

6.2 POLIMORFISMOS CON ASOCIACION SIGNIFICATIVA PARA
DT2 Y SUS DISCREPANCIAS.

Otra parte de los resultados, indican que de los 113 SNPs, tan sélo 75 de
estos se asociaron significativamente con diabetes tipo 2. Sin embargo, de los 75
tan solo 16 han sido estudiados por mas de un grupo de investigacion, donde en 6
de estos se reportaron resultados discrepantes [85, 89-92, 105], aun cuando los
estudios fueron realizados con la misma etnia poblacional (Asiaticos); mientras
que en los 10 restantes, las asociaciones si fueron reproducibles [85, 89-92]

(Tabla 7y 8).
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TABLA 7. POLIMORFISMOS CON ASOCIACION NO REPRODUCIBLE PARA DT2

SLC30A8

KCNJ11

IGF2BP2

rs13266634

rs11037909

rs5219

rs8050136

rs9939609

rs4402960

FRECUENCIAS

ALELO  ALELO
MAYOR MENOR

C=0.604 | T=0.396
C=0.613 | T=0.387
C=0.73 | T=0.27
C=0.583 | T=0.417
T=0.619 | C=0.381
T=0.651 | C=0.349

C=0.575 | T=0.425

C=0.62 | T=0.38
C=0.762 | A=0.238
C=0.87 | A=0.130
T=0.64 | A=0.36
T=0.780 | A=0.220
G=0.61 | T=0.39
G=0.677

T=0.323

G=0.736 | T=0.264

1,728

3,634

918

3,210

3,210

1,728

3,634

918

1,728

3,634

918

1,728

918

1,728

3,210

ASOCIACION

1.19 (1.03-1.37)

864 864

p=0.016*
1.251 (1.138-1.374)
1,849 | 1,785 0=3.12x10-6*
0.99 (0.75-1.30)
532 386 0=0.946
1.09 (0.93-1.27)
1,302 | 1,908 0=0.28
1.16 (0.99-1.36)
1,302 | 1,908 0=0.07*
1.13 (0.97-1.31)
864 864 0=0.12
1.138 (1.034-1.251)
1,849 | 1,785
p=0.0079*
0.90 (0.69-1.19)
532 386
p=0.458
1.22 (1.03-1.46)
864 864
p=0.025*
1.125 (0.978-1.294)
1,849 | 1,785
p=0.0996
1.46 (1.11-1.93)
532 386
p=0.007*
1.10(0.92-1.32)
864 864
p=0.27
1.37 (1.04-1.82)
532 386
p=0.027*
1.05 (0.90-1.23)
864 864
p=0.55
1.14 (0.95-1.35)
1,302 | 1,908

p=0.16

POBLACION

Asiatica
(Japoneses)
Asiatica
(Chinos)
Asiatica
(indios)
Asiatica
(Chinos)
Asiatica
(Chinos)
Asiatica
(Japoneses)
Asiatica
(Chinos)

Asiatica
(indios)
Asiatica
(Japoneses)
Asiatica
(Chinos)
Asiatica
(indios)
Asiatica
(Japoneses)
Asiatica
(Indios)
Asiatica
(Japoneses)
Asiatica
(Chinos)

[91]

[85]

[89]

[92]

[92]

[91]

[85]

[89]

[91]

[85]

[89]

[91]

[89]

[91]

[92]
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TABLA 8. POLIMORFISMOS CON ASOCIACION REPRODUCIBLE PARA DT2

| FRECUENCIAS |
ALELO | ALELO CAS. ASOCIACION POBLACION
MAYOR | MENOR

1.47 (1.25-1.73) Asiatica
A=0.5 | C=0.5 | 3,210 | 1,302 | 1,908 Ny ] [92]
. _ 1.114 (1.014-1.224) | Asiatica
o VYR 1510946398 | A=0.559 | C=0.441 | 3,634 | 1,849 | 1,785 oy - [85]
A=0535 | C=0.465 | 1,728 | 864 | 864 | 1.16(1-1.34)p=055 | sidtica [91]
(Japoneses)
_ . 1.38 (1.17-1.62) Asiatica
G=0.574 | A=0.426 | 3,210 | 1,302 | 1,908 iy - [92]
o VO VRM 157756992
_ _ 1.158 (1.056-1.272) Asiatica
G=0.548 | A=0.452 | 3,634 | 1,849 | 1,785 T GETeE [85]
_ : 1.41 (1.21-1.66) Asiatica
C=0.585 | T=0.415 | 3,210 | 1,302 | 1,908 Py, v [92]
VYR 59465871
_ . 1.140 (1.039-1.251) Asiatica
C=0.554 | T=0.446 | 3,634 | 1,849 | 1,785 s (Chinos) [85]
) ) 1.246 (1.017-1.526) | Asiatica
€=0.950 | G=0.05 | 3,634 | 1,849 | 1,785 oy - [85]
PPARG2 IRILWIFLY, T, Aeikti
. .Uo—U. SlatiCa
c=090 | G=0.1 | 918 | 532 | 386 Ry (indios} [89]
_ _ 1.49 (1.27-1.75) Asiatica
G=0.499 | C=0.501 | 3,210 | 1,302 | 1,908 T (Chinos) [92]
@ YRR 157754840 D o) || Ao
. . —1. SlatiCa
G=0.560 | C=0.440 | 3,634 | 1,849 | 1,785 Ay - [85]
_ ) 131 (1.12-1.54) Asiatica
T=0.582 | C=0.418 | 1,728 | 864 | 864 Iy Uaponoess) | [91]
T=0.604 | C=0.396 | 3210 | 1.302 | 1,008 | 1406(1.280-1546) | Asiatica [92]
CDKN2A/ p=1.37x10"* (Chinos)
oo ($10811661 1.22 (1.05-1.41)
_ _ . .05-1. Asiatica
T=0.613 | C=0.387 | 3,634 | 1,849 | 1,785 iyt Chined [85]
) ) 0.84 (0.58-1.21) Asitica
T=0.91 | C=0.09 | 918 532 386 0=0.343 (indios) [89]
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TABLA 8. POLIMORFISMOS CON ASOCIACION REPRODUCIBLE PARA DT2 (Cont.).

FRECUENCIAS
ALELO | ALELO CAS. | CTRLS. ASOCIACION POBLACION
__ |wwormenor| | _

- _ 1.30 (1.11-1.52) Asidtica
T=0.674 | C=0.326 | 1,728 864 864 0=0.0013* — [91]
~ _ 1.64 (1.25-2.15) Asidtica
rs1111875 | T=0.624 | C=0.376 | 3,210 | 1,302 | 1,908 0=0.0004* (@iftios) [92]
_ _ 1.201 (1.085-1.330) Asiatica
A=0.690 | G=0.310 | 3,634 | 1,849 | 1,785 0=0.0004* (Chinos) [85]
1.40 (1.17-1.68) Asiatica
A=0.763 | G=0.237 | 1,728 | 864 | 864 [91]
p=2x10- aponeses
2x10-4* 1 )
rs7923837
1.45 (1.08-1.94) Asiatica
A=0.748 | G=0.252 | 3,210 | 1,302 | 1,908 . [92]
p=0. inos
0.0131* (Chinos)
1.46 (1.20-1.77) Asidtica
T=0.803 | C=0.197 | 1,728 | 864 864 [91]
p=2x10- aponeses
2x10-4* 1 )
rs5015480
1.79 (1.30-2.47) Asidtica
T=0.782 | C=0.218 | 3,210 | 1,302 | 1,908 . [92]
p=0. inos
0.0003* (Chinos)
1.48 (1.39-1.57) p= -
C=0.644 | T=0.356 | 14,051 | 6,258 | 7,793 1 21x10°% Caucasica [90]
21x
TCF7L2 rs7903146
1.29 (1.13-1.48) Asiatica
C=0.67 | T=0.33 | 2,069 | 1,031 | 1,038 L [105]
p=0.0001* (indios)
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Resulta complicado encontrar una explicacidbn a estas discrepancias; sin
embargo, estas pudieran atribuirse a los diferentes tamafios de muestra
empleados por los autores de dichos estudios. Por ejemplo, si consideramos los
SNPs rs4402960 y rs9939609 de los genes IGF2BP2 y FTO, respectivamente;
reportados por Sanghera et. al., 2008; Horikoshi et. al., 2007 y Wu et. al., 2008,
nos encontramos que el grupo de Sanghera encontré una asociacion con DT2 en
ambos SNPs, mientras que los grupos de Horikoshi y Wu que utilizaron un tamafo
de muestra mucho mayor (n=1,728 y n=3,210, respectivamente) no pudieron

reproducir los resultados.

Por el otro lado, cuando se comparan los resultados del SNP rs5219 del
gen KCNJ11, reportados por Sanghera et. al., 2008 y Hu et. al., 2009, se tiene que
el primero utiliz6 un menor tamafio muestra (n=918) y no fue capaz de encontrar
asociacién estadistica con la DT2; mientras que el segundo, con mayor tamafio de
muestra (n=3,634) si lo hace. Ademas, en todos los casos donde la asociacion de
un SNP con la DT2 logré ser reproducible, se utilizaron tamafios de muestra muy
superiores a los utilizados por Sanghera et. al., 2008 (Tabla 8). Aunado a lo
anterior, es posible que la combinaciébn de otros factores inherentes a la
metodologia y al mismo gen, tales como el equilibrio de la muestra y la frecuencia

del alelo de riesgo, puedan contribuir a estas discrepancias.
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6.3. IMPLICACIONES DE LA ETNICIDAD EN LA PATOGENIA DE
LA DT2.

Los resultados en este trabajo indican que la mayoria de los estudios de
asociacion para DT2 que han logrado ser reproducibles, se han realizado en la
poblacion Asiatica (Tablas 7 y 8) esto lleva a la necesidad de investigar la
reproducibilidad de esos resultados en otras poblaciones; ya que si se consideran
las diferencias geograficas de la prevalencia mundial de la DT2, estas pueden
sugerir la existencia de diferencias genéticas en términos de la DT2, que hacen
que ciertas poblaciones sean mayormente susceptibles al desarrollo de esta
patologia [84] [106] y no necesariamente los SNPs aparentemente implicados en
el desarrollo de la DT2 en algunas poblaciones sean los mismos para otras;
debido quizd, a su frecuencia alélica o la presencia de otros SNPs que

enmascaren su efecto.

Es reconocido a nivel mundial que existen poblaciones o grupos étnicos con
mayor pureza en cuanto a su identidad genética como los: Caucasicos, Africanos
y Asiaticos; sin embargo, existen las poblaciones mestizas cuya identidad genética
es el resultado del amalgamiento de diferentes grupos étnicos. Particularmente, la
poblacion mexicana, es una poblacidn mestiza cuya constitucion genética proviene
del amalgamiento genético entre Amerindios (65%), Caucasicos (30%) y Africanos
(5%) , por lo que resulta relevante evaluar aquellos SNPs asociados con DT2 en

otras poblaciones, particularmente en la caucasica y poblaciones mestizas.
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7. CONCLUSIONES.

La construccion de las bases de datos desarrolladas en el presente trabajo,
permitira sustentar futuras investigaciones dirigidas hacia la investigacion
de la genética de la DT2 en la poblacibn mexicana; ya que su contenido
podra servir de apoyo para elegir, de principio, aquellos SNPs que por su
expresion y asociacion en otras poblaciones puedan tener un mayor

impacto en estudios de asociacién para DT2 en nuestra poblacién.

Las discrepancias encontradas en los estudios de asociacion para DT2
realizados por diferentes grupos de investigacion, sugiere que las futuras
investigaciones que se realicen tanto en la poblacion mexicana como en
otras poblaciones, deberan utilizar metodologias mucho mas robustas que
incluyan tamafos de muestra superiores a los ya utilizados, tales como los
meta-analisis o los estudios GWAS, ya que hasta el momento no existen
estudios de este tipo en México y los realizados en otras poblaciones son

muy escasos.

La reproducibilidad encontrada en los SNPs HEX: rs1111875, rs7923837,

rs5015480, TCF7L2: rs7903146 y la falta de su investigacion en
poblaciones distintas a las Asiaticas, sugiere la importancia de investigarlos
mediante estudios de asociacion tanto en la poblacibn mexicana como en
otras poblaciones, con el fin de esclarecer su participacion en el desarrollo

de DT2 o en la susceptibilidad a padecerla.
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