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Al igual que en otras enfermedades comunes, la diabetes de tipo 2
tiene un factor genético de riesgo. Es mas frecuente en grupos de
origen amerindio, asi como en poblacion mestiza, si se compara con

la prevalencia reportada en distintas poblaciones europeas.

Introduccidn
a diabetes tipo 2 es uno de los padecimientos mas comunes en el mundo
moderno, y una de las enfermedades mas costosas por la incapacidady
la alta mortalidad que causa. La tendencia actual es que esta enfermedad
presenta un incremento alarmante, particularmente en México, donde uni-
camente en cinco afios (2000-2005) la prevalencia aumentd de 8.2 a 14.4 por
ciento de la poblacion (Villalpando y colaboradores, 2010).

Ademas, la diabetes tipo 2 se presenta con frecuencia en pacientes que desa-
rrollan otras anomalias metabdlicas, como hipertension arterial, obesidad y dis-
tintos desérdenes en los lipidos -grasas-, como la elevacion de triglicéridos o la
disminucion en la lipoproteina de alta densidad o HDL. Por ello, el manejo del pa-
ciente diabético es costoso y complejo.

La diabetes tipo 2 conjunta un grupo de enfermedades metabdlicas caracteri-
zadas por la elevacidon crénica de la glucosa en sangre -hiperglicemia- y la pre~
disposicion a desarrollar complicaciones de la micro y la macrovasculatura, entre
ellas neuropatia, retinopatia, nefropatia y enfermedad cardiovascular.

Como otras enfermedades comunes, la diabetes tipo 2 tiene un fondo genético
de riesgo. Los factores o genes de riesgo son el sustrato sobre el cual los factores del
ambiente, como la obesidad, el sedentarismo y el consumo de grasas saturadas o
azucares como la fructosa, precipitano promueven el desarrollo de la enfermedad.
Asi, la poblacion mestiza mexicana que hasta hace 50 afios tenia una prevalencia
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Las evidencias que muestran
la participacion genética en
el desarrollo de la enfermedad
han sefialado también que en la
susceptibilidad para desarrollar
diabetes tipo 2 participan

distintos conjuntos de genes
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relativamente baja de la enfermedad, en la actualidad tiene una
de las prevalencias mas altas reportadas en el mundo.

En términos generales, se reconocen tres mecanismos fisiopa-
tolégicos principales responsables de la enfermedad: 1) la altera-
cion de las células beta pancreaticas productoras de la hormona
insulina, necesaria para la incorporacion de la glucosa a la
célula; 2) la resistencia a la accién de esta hormona en los dis-
tintos tejidos, principalmente el musculo y el tejido adiposo;
y 3) una sintesis incrementada de glucosa a partir de glucé-
geno hepatico.

Otros mecanismos menos entendidos, como la disfuncion
de los adipocitos -células del tejido adiposo- en el paciente
obeso agravan la hiperglicemia, al alterar la funcién de la célu-
la beta pancreatica o del hepatocito.

A lo largo de la tltima década, las distintas estrategias para
identificar los genes de riesgo para esta enfermedad han permi-
tido entender con mas detalle los mecanismos celulares y bio-
quimicos que participanen la alteracién de las células beta, y
han mostrado el papel preponderante de la disfuncién de estas
células en la génesis de la enfermedad.

Las evidencias que muestran la participacién genética en el
desarrollo de la enfermedad han sefialado también que en lasus-
ceptibilidad para desarrollar diabetes tipo 2 participan distintos
conjuntos de genes. Cada gen tiene una contribucién pequefa



al riesgo, y es solo la sumay el efecto sinérgico de
decenas de genes lo que provoca la suscepti-
bilidad genética. Ademas, los genes de riesgo

se presentan en distintas combinaciones; de
ahi que la diabetes tipo 2 represente un conjunto
de enfermedades de etiologia diversa, y no una
Unica enfermedad.

Entre las evidencias que sustentan la contribu-
cion de la genética en la etiologia de la diabetes
tipo 2 se encuentran: 1) los estudios que de-
muestran la alta concordancia entre gemelos
monocigoticos (méas del 80 por ciento) y dicigo-
ticos (mas del 50 por ciento) para desarrollar la
enfermedad; 2) las diferencias en la prevalencia
del padecimiento entre poblaciones de distinto ori-
gen étnico; 3) la existencia de formas monogénicas de
diabetes; y 4) el estudio de modelos animales (por
ejemplo animales knockout, en los que se han inac-
tivado ciertos genes). Tal es el caso del modelo de ratén
con la inactivacion selectiva del receptor de la insulina en
las células beta pancreaticas.

Mas recientemente, se han identificado a través de mapeo
gendmico mas de 40 regiones cromosOmicas (conocidas como
loci), genes y variantes genéticas que confieren riesgo para desa-
rrollar la diabetes tipo 2, principalmente a través de estudios de

asociacion en el genoma total (genome wide association studies,

GWAS), realizados la mayoria de ellos en poblaciones europeas.

En términos generales, las variantes de susceptibilidad iden-
tificadas en poblaciones europeas son relativamente frecuentes
en otras poblaciones. Sin embargo, tienen efectos modestos
sobre el riesgo de manifestar la enfermedad, pues incrementan
entre 1.1 y 15 veces. En estas poblaciones, uno de los genes
con mayor contribucién al riesgo de padecer diabetes tipo 2
es el gen del factor de transcripcion TCF7L2 (Grant y colabo-
radores, 2006). N o obstante, este gen parece tener una con-
tribucién modesta al riesgo de diabetes tipo 2 en poblaciones
asiaticas o africanas.

También es relevante que la mayoria de los genes identi-
ficados por estudios de asociacion gendmica se expresan en
las células beta pancreaticas; sin embargo, en muchos casos, la
funcién de estos genes no se conoce directamente, sino que se
infiere al comparar su secuencia y hallar similitudes con otros
genes con funciones conocidas.

Entre las variantes para las cuales se encontré asociacién
a través de este método de mapeo gendémico hay una, cercana a
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los genes CDKN2A/2B, que en diversos estu-
dios ha demostrado estar consistentemente
asociada a la diabetes tipo 2 y otras alteracio-
nes metabdlicas, como la disminucién en la
secrecion de insulina estimulada por glucosa.
CDKN2A yCDKN2B son dos genes adyacentes,
y sus correspondientes proteinas participan en
el proceso de replicacion de la célula beta pan—
creética.

Este es solo un ejemplo de la necesidad de
identificar, para cada caso, las variantes de se-
cuencia funcionales dentro de cada una de
las regiones asociadas, describir de manera
prospectiva su efecto en los distintos procesos
de la enfermedad, la posible interaccién entre
distintas variantes genéticas, y su posible efec—
to sobre el desarrollo de complicaciones médi—
cas especificas.

Es interesante que, aunque la poblacion
mestiza mexicana tiene una proporcién de an-
cestria europea cercana al 50 por ciento, de los
13 genes analizados por nuestro grupo de in—
vestigacion y vinculados previamente al riesgo
de desarrollar diabetes tipo 2, s6lo 7 partici-
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Existe gran interés por determinar
el posible papel de los genes

en el desarrollo de las distintas

complicaciones cronicas en pacientes

con diabetes tipo 2, como

insuficiencia renal cronica,

retinopatia o enfermedad
cardiovascular, asi como la
respuesta individual a los distintos
farmacos utilizados actualmente para

el control de lahiperglicemia

pan en la susceptibilidad a padecer diabetes
tipo 2 en la poblacién mexicana.

Por otra parte, es interesante también que
todos los genes relacionados al riesgo para de-
sarrollar diabetes tipo 2 en mestizos mexicanos
se expresan en la célula beta pancreatica, don-
de participanen distintos procesos, como la di-
ferenciacion y la proliferacion celular (HHEX) y
la secrecion de insulina (SLC30AS8).

Por ejemplo, la variante genética causada
por la sustitucion del aminoacido argininapor
triptéfano (R325W) en la proteina llamada
transportador de cinc SLC30A8 parece ser una
variante funcional. Este transportador se loca~
liza en los granulos secretorios de insulina, ya
que el zinc es necesario para que la insulina
se ensamble correctamente dentro de ellos.
Ademas, es posible que esta proteina participe
también en otros procesos como la inhibicion
de la secrecion de la hormona glucagon por las
células alfa en el islote pancreatico, o en la in—
hibicion de la apoptosis -muerte programada-
de las células beta.
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Aun cuando las asociaciones detectadas por medio de estu—
dios de asociacion gendémica son significativas, su contribucién
al riesgo global para la enfermedad es relativamente pequefio.
Es decir, estos alelos -variantes genéticas- de susceptibilidad
explican menos del 10 por ciento del riesgo de desarrollar la
enfermedad. Por tanto, la informacién sobre los genes conoci=-
dos hasta ahora, relacionados al riesgo de padecer diabetes ti-
po 2, es util para identificar los procesos celulares y las rutas
bioquimicas implicadas en el desarrollo de la enfermedad, pero
este conocimiento no puede ser utilizado aun para predecir el
riesgo que tiene un individuo de presentar la enfermedad.

No obstante, existe gran interés por determinar el posible
papel de estos genes en el desarrollo de las distintas compli-
caciones croénicas en pacientes con diabetes tipo 2, como in-
suficiencia renal crdnica, retinopatia o enfermedad cardio-
vascular, asi como también la posible influenciade estos genes
y variantes genéticas en la respuesta individual de cada per-
sona a los distintos farmacos utilizados actualmente para el
control de la hiperglicemia.

Como se mencion6 anteriormente, la prevalencia de la en—
fermedad presenta fluctuaciones importantes entre poblaciones
de distinto origen étnico. Por ejemplo, la diabetes tipo 2 es mas
frecuente en grupos de origen amerindio (por ejemplo indios



pima e indigenas oji-cree), asi como en la poblacion mestiza
mexicana (véase el articulo de Carlos Aguilar y Rosalba Rojas,
en este mismo numero de Ciencia), al compararlacon la preva-
lencia reportada en distintas poblaciones europeas. Estas dife-
rencias pueden ser resultado de diferencias genéticas entre las
poblaciones o bien de factores culturales o ambientales asocia-
dos al riesgo de enfermedad, como el sedentarismo, el tipo de
dieta y otros factores sociales como la pobreza o laescolaridad.

La historiamigratoriade ciertas poblaciones humanas pare-
ce ofrecer algunas respuestas.

En 2008, estudios genéticos y otros con modelos animales
identificaron un nuevo mecanismo de dafio de la célula beta
por acumulacién de colesterol intracelular: la lipotoxicidad por
colesterol. La inactivacion del principal transportador de coles-
terol ABCA1 de la célula beta, encargado de eliminar o expul-
sar el colesterol, produce la acumulacion del colesterol en el in-
terior de la célula, lo que afecta la secrecién de insulina y
promueve la degeneracion de estas células, activando la apop-
tosis (Brunham y colaboradores, 2008).

Simultaneamente a este hallazgo, se identificé una variante
en la secuencia del gen del transportador de colesterol ABCA1L,
que produce la sustitucién de una arginina por una cisteina
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en la posicién 230 de la proteina (R230C) en
sujetos de la poblacién mestiza mexicana. Esta
variante le confiere a esta proteina una menor
capacidad de expulsar colesterol, y se asocia
genéticamente al riesgo de desarrollar diabetes
tipo 2, obesidad, disminucién en los niveles
de lipoproteina de alta densidad -una lipopro-
teina del plasma sanguineo que transporta el
colesterol hacia el higado, para su elimina-
cion- ademas de un incremento del riesgo
de desarrollar sindrome metabdlico (Villarreal
Molina, 2007 y 2008). Es de especial interés el
hecho de que el riesgo que confiere el alelo
C230 es mucho mayor que el observado para
las variantes de riesgo para la diabetes tipo 2
comunes a las poblaciones europeas.

Es relevante también que la variante

R230C existe Unicamente en poblaciones ame-
rindias o con ancestria amerindia, como la
poblacién mestiza mexicana. Es decir, esta va-
riante no estd presente en individuos euro-
peos, asiaticos ni africanos (Acufia-Alonzo y

La informacion sobre los genes
conocidos hasta ahora, relacionados
al riesgo de padecer diabetes
tipo 2, es util para identificar
los procesos celulares y las rutas
bioguimicas implicadas en el

desarrollo de la enfermedad
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colaboradores, 2010). La frecuencia del alelo
230C, sin embargo, es alta en distintos grupos
amerindios de México (yaqui, teenek, puré-
pecha y maya) y tiene una frecuencia prome-
dio del 13 por ciento en la poblacion mestiza
mexicana (Villarreal
res, 2007).

El alelo C230 delgen ABCA1 es un ejemplo

Molina y colaborado—

de lo que J. Neel denominé en 1962 como un
"alelo ahorrador”. Es probable que esta varian-
te se selecciond positivamente en los poblado—
res del continente americano, que sufrieron
periodos de hambrunay cambios de tempera—
tura extremos durante la migracién a lo largo
del continente.

La presencia de esta variante en los pobla-
dores del continente americano sugiere que les
conferia una ventaja selectiva, probablemente
al almacenar lipidos de manera eficiente,
como fuente de energia. Sin embargo, en las
circunstancias actuales, la presencia de este
"alelo ahorrador” en los pobladores modernos

les confiere un riesgo mayor de desarrollar distintas enfermeda-
des metabdlicas (diabetes tipo 2, obesidad y sindrome metabé-
lico), ya que actualmente se encuentran en ambientes con
abundancia de comida o consumo de alimentos con alto con-
tenido energético.

En sintesis, la arquitectura genética de la diabetes tipo 2 en
los mestizos mexicanos estd determinada por su composicion
étnica, en la que los alelos de riesgo de contribucién amerindia
parecen ejercer un efecto mayor sobre el riesgo de enfermedad
al compararlos con el riesgo que aportan los alelos de suscepti-
bilidad descritos para las poblaciones europeas. Por tanto, es
conveniente establecer estrategias metodolégicas que permitan
identificar los alelos de riesgo para diabetes tipo 2, particular-
mente aquellos de contribucién amerindia, presentes en la po-
blacion mestiza mexicana.

Nuevas estrategias, como el mapeo por admixture o incluso
la secuenciacion completa de las regiones del genoma con in-
formacién para la sintesis de proteinas -o "exomas"- permitira
identificar las variantes genéticas propias de las poblaciones de
origen amerindio.

Aun cuando podamos identificar variantes de riesgo par—
ticulares de ancestria amerindia, seria necesario caracterizar de-



talladamente grandes grupos de individuos con diabetes tipo 2
y sujetos control (decenas de miles), con o sin obesidad, de tal
manera que pudiera evidenciarse el papel de las distintas va-
riantes genéticas de riesgo, asi como las posibles interacciones
entre conjuntos de genes y el ambiente. Esto s6lo se ha podido
lograr en poblaciones europeas, donde se han creado consor—
cios nacionales y regionales de estudio. Un esfuerzo similar
seria necesario para describir el componente genético de riesgo

para la diabetes tipo 2 en poblaciones latinoamericanas.
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