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Diabetes mellitus is a complex and chronical disease, which represents
one of the biggest health issues the world, with alarming numbers and
constantly increasing it demands the creation of new diagnostic, thera-
peutic and preventive techniques. The complete Genome Wide Asso-
ciation (GWA) in type 2 diabetes (T2D) is a useful research tool for the
characterization of genetic markers and physiopathogenic pathways,
with potential clinical utility either as a T2D risk prediction or its compli-
cations. In Mexico is necessary to make a comprehensive dissection of
the genetic background of T2D by the complex genetic mosaic of our
population and increase the knowledge of the molecular and patho-
physiological mechanisms that lead to this condition. There are several
genetic studies for the Mexican population, linked to the 1000 genomes
project, which have led to define some specific genetic markers for our
population which are not described in European populations, until the
moment, 78 loci have been associated with T2D. Recently in the global
meta-analysis, with the participation of Mexico, we demonstrated at least
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a diabetes mellitus es una enfermedad compleja

y cronica que requiere atencion médica conti-

nua con estrategias de reduccion de riesgos
multifactoriales mas alla del control de la glucemia.
La diabetes tipo 2 (DT2) es una enfermedad metabo-
lica con defecto progresivo en la secrecion y/o accion
de la insulina segun los criterios de la Asociacién
Americana de Diabetes (ADA, por las siglas en inglés
de American Diabetes Association).! La DT2 fenoti-
pica y genéticamente es heterogénea y multifactorial,
se deriva de la coexistencia de variables genéticas,
ambientales y habitos particulares que contribuyen al
desarrollo de la enfermedad. En la actualidad, la pre-
valencia de la DT2 se encuentra en constante aumento
debido a los cambios en el estilo de vida y del creci-
miento econdmico, tanto de los paises en subdesarro-
llo como de los desarrollados. Se estima que para el
aflo 2030 el numero de pacientes con DT2 en el mundo
alcanzara los 439 millones.? Ello exige una nueva pro-
puesta de estrategias para el diagndstico, tratamiento y
sobre todo, de prevencion en materia de diabetes.

El analisis gendmico de ligamiento se enfoca en
la bisqueda de variantes genéticas relacionadas con
un fenotipo o rasgo con base en el estudio genomico
de sujetos relacionados en la familia. Su objetivo es
identificar los loci que cosegregan con ciertos rasgos
o fenotipos a lo largo de las generaciones. El poder de
resolucion de los genes de interés se considera gene-
ralmente bajo.>* El andlisis gendmico de asociacion
propone el uso de todas las variantes conocidas de
polimorfismos de un solo nucleétido o SNPs para todo
el genoma en una poblacion abierta. Posteriormente se
evalta la asociacion de los polimorfismos con algiin
rasgo relacionado ya replicado con anterioridad en
otras poblaciones. Este tipo de enfoque considera un
mayor poder, ya que evaliia genes especificos y puede
explorar un tamafio mayor de sujetos, dado que no
requiere de relaciones familiares entre ellos.*

La etiologia de 1a DT2 es multifactorial, aunque los
factores genéticos juegan un papel muy importante en
el desarrollo de esta patologia. Los esfuerzos iniciales
se basaron en analisis de ligamiento en familias y estu-
dios de genes candidatos, con resultados modestos.’
Recientemente, los estudios de identificacion génica y
de asociacion del genoma completo (GWAS por sus
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La diabetes mellitus es una enfermedad compleja y
cronica que representa uno de los mas grandes pro-
blemas de salud en el mundo. Debido a las alarmantes
cifras que evidencian el constante aumento de casos,
se exige la creacion de nuevas técnicas diagndsticas,
terapéuticas y de prevencion. El estudio de escaneo
gendémico completo (GWA por sus siglas en inglés,
genome wide asssociation) en diabetes tipo 2 (DT2)
representa una herramienta util de investigacion para
la caracterizacion de marcadores genéticos y vias
fisiopatogénicas con potencial utilidad clinica, ya sea
como prediccion de riesgo a DT2 o a complicaciones.
En México es necesario hacer una diseccién com-

prensiva del fondo genético de la DT2, debido al com-
plejo mosaico genético de nuestra poblacion, pues
se requiere para incrementar el conocimiento mole-
cular y fisiopatologico que conduce a esta condicion.
Existen diversos estudios genéticos para la poblacion
mexicana vinculados al proyecto de los 1000 geno-
mas, que han llevado a definir algunos marcadores
genéticos especificos para nuestra poblaciéon no des-
critos en poblaciones europeas. Hasta este momento
se han asociado 78 loci a DT2. Recientemente, en el
metaanalisis mundial con la participacion de México,
demostramos al menos 7 nuevas variantes asociadas
aDT2.

Resumen

siglas en inglés) han identificado con éxito multiples
genes que contribuyen a la susceptibilidad de DT2.
El analisis conjunto de estos loci de riesgos genéticos
contribuyen de manera significativa a la prediccion de
la DT2, lo que facilita la adopcion de medidas terapéu-
ticas tempranas y estrategias preventivas para reducir
la creciente morbilidad.®° Esta revision resume la
investigacion genética en materia de DT2 en México
y en el mundo, y discute sobre el contexto del futuro y
la aplicacion clinica de dichos estudios.

Investigacion genética en DT2

Los paises desarrollados en los que se ha visto aumen-
tada la prevalencia de la diabetes son los que ini-
ciaron el estudio genético de la DT2, sobre todo las
poblaciones europeas que se han visto afectadas por
esta pandemia.!” Ello ha facilitado la comprension
de la fisiopatologia de la enfermedad, el desarrollo
de tratamientos alternativos a los ya existentes y la
exploracion de factores de riesgo para enfermedades
monogénicas, como MODY, diabetes mitocondrial
neonatal o sindromes de resistencia a la insulina y
Wolfram.!I"13 Sin embargo, en el campo de la DT2
la identificacion de factores de riesgo genéticos en la
actualidad no presenta una verdadera utilidad clinica.

En 2006, un estudio de asociacion a gran escala
identificé el TCF7L2 como un factor genético impor-
tante para la DT2 en individuos islandeses.'* Esta aso-
ciacion posteriormente se replic en otras poblaciones
como en estadounidenses, europeos, japoneses y lati-
nos. E1 TCF7L2 ha sido el gen mas importante para la
susceptibilidad para DT2 hasta la fecha.

Se han identificado otros genes asociados a DT2,
como variantes génicas en CAPN10,'> ENPPI,!®
HNF4A,!"7 ADIPOQ (también llamado ACDC)!® y
PPARY!® que juegan un papel fundamental en diver-
sas funciones celulares y en la diferenciacion de los
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adipocitos. La variante PPARy Prol2Ala se ha aso-
ciado con el aumento de la sensibilidad de la insu-
lina.?° El gen KCNJ'! tiene un papel en la secrecion
de insulina dependiente de la glucosa en las células
beta del pancreas,?! WFS1 y HNF1B también se han
asociado a DT2,2!?? este tltimo codifica para facto-
res que intervienen el metabolismo de los hepatocitos,
identificado como causante de MODY5.!!

Escaneo genémico completo en pacientes
con DT2

Con el advenimiento del GWAS, la exploracion de la
base genética de la susceptibilidad para la DT2 ha tenido
avances significativos.'® Gracias a este tipo de estudios
en 2007 se logré aumentar el nimero de loci a nueve
(PPARy, KCNJ11, TCF7L2, CDKALI1, CDKN2A/B,
IGF2BP2, HHEX/IDE, FTO, y SLC30A8),23-? siendo
este el parteaguas para la identificacion de multiples loci
de riesgo para DT2 en su mayoria en poblacion europea.
Se conocen de manera amplia 70 loci asociados con esta
enfermedad, en su mayoria en poblacién europea (cua-
dro 1).? Recientemente se han propuesto 78 posibles
loci asociados GWAS que pueden proporcionar nuevas
perspectivas sobre la etiologia de la DT2.3

Investigacion Genética de la DT2 en México

En Meéxico, la Encuesta Nacional de Salud y Nutri-
cion 2012 (ENSANUT) arroj6 datos alarmantes con
una prevalencia global del 9.2 % de DT2, mayor-
mente presente en hombres y mujeres mayores de
60 afios. Se encontraron 6.4 millones de mexicanos
que se sabian diabéticos, de los cuales solo el 25 % se
encontraba en control metabolico. De igual manera, la
ENSANUT 2012 muestra que el 30.2 % de la pobla-
cién se encuentra asegurada por el IMSS 3!
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Cuadro | Genes de susceptibilidad para DT22°

Gen Cromosoma Razér? de FAR Tipo d'e Funcién y probable mecanismo
momios Estudio
ADAMTS9 3 1.09-1.05 0.68-0.81 MA Accion de la insulina y metaloproteinasa
ADCY5 3 1.12 0.78 MA Accion de la insulina/ adenilciclasa
ANK1 8 1.09 0.76 MA, CC Estabilidad celular/ funcién célula 8
ANKRD55 5 1.08 0.7 MA, CC Accion de la insulina
ANKS1A 6 1.1 0.91 GWAS Regulador de via/ desconocido
ARAP1 11 1.08-1.14 0.81-0.88 GWAS, MA Modulador del citoesqueleto de actina/ funcion de célula
BCAR1 16 1.12 0.89 MA, CC Proteina de acoplamiento/ funcién de célula
BCL2 18 1.09 0.64 GWAS Regulador de muerte celular/ funcién de célula 8
BCL11A 2 1.08-1.09 0.46 MA Dedo de Zinc / funcién de célula B
CAMK1D 10 1.07-1.11 0.18 LA. MA Proteincinasa/ funcién de célula 8
CDC123 Proteina mitética/ funcién de célula 8
CAPN10 2 1.09-1.18 0.73-0.96 MA Proteasa Calpaina cisteina/ accién de la insulina
CDKAL1 6 1.10-1.20 0.27-0.31 GWAS, MA funcién de célula B
CDKN2A 9 1.19-1.20 0.82-0.83 GWAS Inhibidor de cinasa ciclina-dependiente/ funcién de célula B
CDKN2B
CENTD2 11 1.08-1.13 0.81-0.88 GWAS funcién de célula B
CHCHD9 9 1.11-1.20 0.93 MA Desconocido
TLE4
CILP2 19 1.13 0.08 MA, CC Desconocido
DGKB 7 1.04-1.06 0.47-0.54 MA Cinasa diacilglicerol/ accion de la insulina
DUSP9 X 1.09-1.27 0.12-0.77 MA Fosfatasa
FOLH1 11 1.10 0.09 GWAS Glucoproteina transmembrana/ desconocido
FTO 16 1.06-1.27 0.38-0.41 GWAS, MA Regulador metabdlico/ accién de la insulina
GATAD2A 19 1.12 0.08 GWAS Represor transcripcional/ desconocido
GCK 7 1.07 0.20 MA Glucocinasa/ accioén de la insulina
GCKR 2 1.06-1.09 0.59-0.62 MA Regulador de glucocinasa/ accién de la insulina
GIPR 19 1.10 0.27 GWAS Receptor acoplado a proteina-G/ desconocido
GRB14 2 1.07 0.60 MA, GCS Adaptador de proteina/ accion de la insulina
HFE 6 1.12 0.29 MA Proteina de membrana/ desconocido
HHEX 10 1.12-1.13 0.53-0.60 AL, MA Represor transcripcional/ degradacion intracelular de insulina/
proteina motor.

IDE
KIF11
HMG20A 15 1.08 0.68 MA, GCS Proteina asociada a cromatina/ desconocido
HMGA1 6 1.34-15.8 0.10 GCS Regulador transcripcional/ accion de la insulina
HMGA2 12 1.10-1.20 0.09-0.10 MA Regulador transcripcional
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HNF1A 12 1.07-1.14 0.77-0.85 MA Activador transcripcional hepatico y pancreatico

HNF1B 17 1.08-1.17 0.47-0.51 GCS, MA Factor de transcripcion/ funcion de célula B

IGF2BP2 3 1.14 0.29-0.32 GWAS, MA Proteina de unién/ funcién de célula

IRS1 2 1.09-1.12 0.64-0.67 GCS, MA Elemento de sefializacion de insulina/ acciéon de la insulina
JAZF1 7 1.10 0.52 MA Dedo de zinc/ funcién de célula B

KCNJ11 11 1.09-1.14 0.37-0.47 GCS, MA Canales de potasio/ funcién de célula

KCNQ1 11 1.08-1.23 0.44 GWAS Canales de potasio/ funcién de célula 8

KLF14 7 1.07-1.10 0.55 MA Factor de transcripcion/ accion de la insulina

KLHDC5 12 1.10 0.80 MA, CC Progresion mitética y citocinesis/ desconocido

LAMA1 18 1.13 0.38 GWAS Mediador de migracién celular/ accién de la insulina
MC4R 18 1.08 0.27 MA, CC Receptor acoplado a proteina-G/ desconocido
MTNR1B 11 1.05-1.08 0.28-0.30 GWAS, MA Receptor de melatonina/ funcién de célula 8

NOTCH2 1 1.06-1.13 0.10-0.11 MA Receptor de membrana

PPARG 3 1.11-1.17 0.85-0.88 GCS, MA Receptor nuclear/ accion de la insulina

PRC1 15 1.07-1.10 0.22 MA Regulador de citocinesis

PROX1 1 1.07 0.50 MA Factor de transcripcion Homeobox/ accién de la insulina
PTPRD 9 1.57 0.10 GWAS Proteina tirosina fosfatasa

RBMS1 2 1.11-1.08 0.79-0.83 MA Modulador DNA/ accién de insulina

SLC2A2 3 1.06 0.74 GWAS Sensor de glucosa/ funcion de célula

SLC30A8 8 1.11-1.18 0.65-0.70 GWAS, MA funcién de célula B

SREBF1 17 1.07 0.38 GWAS Regulador transcripcional de lipidos/ desconocido

SRR 17 1.28 0.69 GWAS Serina racemase

TCF7L2 10 1.31-1.71 0.26-0.30 LA, MA, GWAS Participante en las vias de sefalizacion/ funcion de célula
THADA 2 1.15 0.90 MA Proteina asociada a adenomga tiroidea/ funcién de célula 8
TH/INS 11 1.14 0.39 GWAS Sintesis de catecolamina/ desconocido

TLE1 9 1.07 0.57 MA, CC Corepresor transcripcional/ desconocido

TP53INP1 8 1.06-1.11 0.48 MA Proteina proapoptética/ desconocido

TSPANS8 12 1.06-1.09 0.27-0.71 MA Glicoproteina de superficie celular/ funcién de célula B
LGR5 Receptor acoplado a proteina-G/ funcion de célula B
WFS1 4 1.10-1.13 0.60-0.73 GCS Proteina transmembrana/ funcién de célula 8

ZBED3 5 1.08-1.16 0.26 MA Dedo de zinc/ funcién de célula B

ZFAND6 15 1.01-1.11 0.60-0.72 MA Dedo de zinc/ funcién de célula

ZMIZ1 10 1.08 0.52 MA, CC Regulador transcripcional/ desconocido

Haplogroup B mtDNA 1.52 0.25 GCSs

OriB mtDNA 1.10 0.30 MA

GWAS: Escaneo gendmico completo, MA: Meta-analisis, GCS: Estudio de Genes candidatos, LA: Analisis de ligamiento, FAR: Frecuencias
de los alelos de riesgo
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La mayoria de los GWAS en pacientes con DT2
se han realizado en poblaciones de ancestria europea.

En los ultimos afos se han descrito diversas variantes

genéticas asociadas a DT2 en la poblaciéon mexicana,
entre ellos el gen TCF7L2, la variante R230C del gen

ABCAL1 del receptor de HDL, y recientemente el poli-
morfismo Gly972Arg del gen IRS1.32

Los primeros estudios enfocados a conocer la
estructura genética de la poblaciéon mexicana se rea-
lizaron en el Instituto Mexicano del Seguro Social

mediante la aplicacion de los marcadores informativos

de ancestralidad,3® que ayudaron para disefiar el pri-

mer estudio de GWA en una muestra de pacientes con
DT2, con la finalidad de identificar marcadores gené-
ticos de riesgo en nuestra poblacion.?* Asimismo, con

la colaboracion de grupos internacionales, se realizo el

primer metaandlisis transétnico para caracterizar loci

completos en poblaciones con DT2 de diversa ances-

tralidad.>® Con estos trabajos, ademés de corroborar

los marcadores clasicos de riesgo para DT2, se iden-

tificaron varias sefiales nuevas en variantes comunes,
pero solo 7 alcanzaron el valor de la sefial gendmica.

Actualmente, resalta la identificacion de una nueva

region con asociacion significativa con los triglicéri-

dos cerca del gen APOAS, la cual se localiza en el
cromosoma 11, la confirmacion de regiones asociadas
con DT2 previamente reportadas (HNF1A, KCNQI,

PTPRD, DGKB-TMEM19, CDKN2A/CDKN2B y

el IGF2BP2), la identificacion de sefiales en regiones
que no se habian identificado en estudios previos (cua-
dro II), pero que pueden ser relevantes para DT2, y la
demostracion de que una variante localizada en el gen
CIT tiene un efecto regulador sobre el gen WFS1, son
hallazgos que resultan muy relevantes para la DT2.

Participacion de los loci en la patogénesis de
la DT2

Los GWA son metodologias que identifican la asocia-
cioén de enfermedades con regiones especificas de los

cromosomas, denominadas loci,>> Se han mencionado
con anterioridad un gran numero de loci relacionados
a la susceptibilidad de DT2, derivados de diferentes
estudios (cuadro III). La mayoria de ellos confieren
riesgo a través de la funcion de las células beta del
pancreas como lo son KCNJ11, TCF7L2, WFSI,
HNF1B, IGF2BP2, CDKN2A-CDKN2B, CDKALI,
SLC30AS8, HHEX/IDE, KCNQI1, THADA, TSPANS/
LGRS, CDCI123/CAMKI1D, JAZF1, MTNRIB,
DGKB/TMEM195, GCK, PROX1, ADCYS, SRR,
CENTD2, ST6GALI1, HNF4A, KCNK16, FITM2-
R3HDML-HNF4A, GLIS3, GRB14, ANK1, BCARI,
RASGRP1 y TMEM163,1617:2627 o aquellos rela-
cionados directamente con la acciéon de la insulina
como PPARy, ADAMTS9, IRS1, GCKR, RBMS1/
ITGB6, PTPRD, DUSP9, HMGA2, KLF14, GRB14,
ANKRDS55 y GRK5%%3? aunque el FTO y el MC4R
se han asociado mas a obesidad, se conoce también su
influencia para el desarrollo de DT2.40:41

El TCF7L2 representa hasta el momento el gen
mas estudiado en el campo de la DT2, el alelo de
riesgo del TCF7L2 se asocia con una mayor expresion
de este gen en islotes humanos, asi como alteracion de
la insulina, y se ha observado un efecto alterado en la
incretina en individuos que portan el alelo de riesgo.
El TCF7L2, también se ha relacionado con alteracion
de la morfologia de los islotes pancredticos.*?

Utilidad clinica de la informacion genética

De las mas importantes utilidades clinicas de la informa-
cion genética es predecir el riesgo para desarrollar DT2
en pacientes no diabéticos, lo que facilitaria la interven-
cion temprana con estrategias para prevenir o retrasar la
aparicion de la enfermedad. La prediccion de DT2 es la
piedra angular en la practica clinica, en especial la infor-
macion genética que pudiera proponerse como marcador
de riesgo y/o asociada a complicaciones.'”

Varios estudios recientes han construido modelos
de puntuacion de riesgo genético. Estos modelos consi-

Cuadro Il Nuevos marcadores genéticos asociados a DT2

Locus SNP Cromosoma Alelo 1 de Riesgo Alelo 2 OR (IC 95%) [P]
TMEM154 rs6813195 4 T 1.08(1.06-1.10) 4.1x10-14
SSR1-RREB1 rs9505118 6 A G 1.06(1.04-1.08) 1.4x107°
FAF1 rs17106184 1 G A 1.10(1.07-1.14) 4.1x107°
POUSF1-TCF19 rs3130501 6 G A 1.07 (1.04-1.09)  4.2x107°
LPP rs6808574 3 C T 1.07 (1.04-1.09)  5.8x107°
ARL15 rs702634 5 A G 1.06(1.04-1.09) 6.9x10-9
MPHOSPH9 rs4275659 12 C T 1.06(1.04-1.08) 9.5x1079
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Cuadro Il Loci asociados a DT2 segun su mecanismo fisiopatogénico

Glucosa plasmatica HbA1c/GPA/
HbA1c Insulina-HOMA en ayuno (GPA) Insulina/GPA HbA1c /GPA Insulina

ABCB11 ADRA2A ARAP1 ADCY5 SLC30A8 G6PC2
ANK1 CHL1 VPS13C DGKB GCK
ATP11A/TUBGCP3  GRB14 CRY2 FADS1 MTNR1B
CDKAL1 IGF1 DPYSL5 GCKR
FN3K IRS1 MADD GLIS3
HFE LYPLAL1 PCSK1 PPP1R3B/TNKS
HK1 PDGFC MRPL33 PROX1
SPTA1 SC4MOL FOXA2 SLC2A2
TMPRSS6 TAF11 OR4S1

PDX1

TCF7L2

deran numerosas variantes genéticas de susceptibilidad
para DT2, como las curvas ROC (del inglés Receptor
Operating Characteristic, caracteristica operativa del
receptor) usadas para identificar la probabilidad de pre-
sentar DT2. Las areas bajo la curva (AUC por sus siglas
en inglés, Area Under the Curve) toman valores de 0.5
a 1.0, donde una AUC de 0.5 representa falta de discri-
minacion, y la AUC de 1.0 significa discriminacion per-
fecta. El valor mayor de 0.75 se considera clinicamente
til.** En un estudio en poblacion japonesa dénde uti-
lizaron 49 alelos de susceptibilidad a DT2, combinados
con los datos fenotipicos como edad, género e indice
de masa corporal obtuvieron un efecto modesto pero
estadisticamente significativo de 0.773.% Lo anterior
también se ha observado en otras poblaciones.*>*¢ Un
estudio reciente ha demostrado con datos obtenidos de
los GWAS, que los SNPs pueden explicar mas del 50 %
de la variacion fenotipicas en la DT2.47

Conclusiones

La DT2 es una enfermedad multifactorial en la que
coexisten factores de riesgo de tipo ambiental y gené-
ticos. Estudios genéticos recientes a nivel mundial han
demostrado que existen mutaciones o SNP a lo largo
del genoma que conllevan a las diferentes formas de
la diabetes, a padecer comorbilidades o a presentar
complicaciones. El incremento drastico y comporta-
miento pandémico de la DT2, ademas del alto costo
que implica la atencion integral del paciente con DT2,
han llevado a la tarea de buscar nuevas formas de

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53(5):592-9

tratar y prevenir la enfermedad. Los estudios geno-
micos representan una herramienta util para determi-
nar factores de riesgo en la poblacion, por lo tanto es
necesario hacer una diseccion comprensiva del fondo
genético de la DT2 y sus complicaciones para pobla-
cién mexicana e incrementar el conocimiento de los
mecanismos moleculares y fisiopatologicos que con-
ducen a esta condicion.

La diabetes es una enfermedad creciente que exige
urgentemente la creacion de nuevas estrategias para el
apoyo en su prediccion, identificacion temprana y pre-
vencion. Actualmente se han identificado mas de 78
loci dentro del riesgo para desarrollar DT2, y aunque
esto representa un gran avance en el area de la medi-
cina, no resultan del todo utiles, ya que hasta ahora
solo explican una pequefia cantidad de heredabilidad
estimada de DT2 y la utilizacién de esta informacion
genética alin se encuentra en etapas tempranas. El
GWAS representa una herramienta 1til en la identi-
ficacion de los factores genéticos de riesgo a la DT2
y a su heredabilidad. Para poder identificar nuevos
marcadores genéticos asociados a la enfermedad, se
requieren nuevos estudios como la secuenciacion de
los exomas o la secuenciacion de todo el genoma que
se traduzcan en beneficios a la salud en la poblacion
en riesgo.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han com-
pletado y enviado la forma traducida al espafiol de la
declaracién de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue
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