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Es el mayor descubrimiento genético’
«elacionado con esta extendida enfermedad

ZARAGOZA. Un equipo investi-
gador de Islandia, del que forma
parte destacada el biélogo arago-
nés Jests Sainz Maza, ha descu-
bierto el componente genético
mads importante que predispone a
padecer la diabetes mis comun,
la de tipo 2 o diabetes mellitus.

El zaragozano Sainz Maza, que
dirige el departamento de Bioin-
formatica de la empresa farma-
céutica DeCode Genetics instala-
da en Reikiavik (Islandia), ha si-
do uno de los principales artifices
de este hallazgo, considerado uno
de los mas importantes relacio-
nados con la predisposicién ge-
nética a padecer la diabetes co-
min.

Segun explica el cientifico ara-
gonés, se estima que el 40 % de la
incidencia de la enfermedad es
genética, mientras que el resto
responde a factores externos, de
origen ambiental. Asi, su equipo
ha encontrado un gen, el TCF7L2,
que puede predecir el 50 % de la
parte genética de la enfermedad,
o lo que es lo mismo, el 20 % de
1a diabetes tipo 2.

“Mediante el anélisis de unos
4,000 individuos de varios grupos

DeCodc Genetics ha pcdldo la patente del
test para detectar el riesgo de ser dlabet1c0

poblacionales.(islandeses, dane-
ses y norteamericanos) hemos
podido determinar que el gen
TCF7L2 causa diabetes, y que al-
gunas variantes de este gen llegan
atriplicar el riesgo de padecerla”,

- produzca energia.

Una dolencia devastadora

LA ENFERMEDAD

42 %. La mayoria de los enfer-

° mos padecen complicaciones
severas debido a la hiperglice-
mia como neuropatfas, nefropa-
tias, y el desarrollo répide de en-
fermedades cardiovasculares
entre otras.

# Complejidad. Es una enfer-
medad de origen muy complejo
lo que ha dificultade la investi-
gacién, Se estima que el compo-
nente genético de la enferme-
dad es el 40 %, siendo el resto
de origen ambiental. Es decir, un
nivel bajo de actividad y una
dieta deficiente, peso excesivo
(especialmente alrededor de la
cintura) aumentan el riesgo de
una persona a desarrollar diabe-
tes de tipo 2. La prediccién de la
enfermedad facilitaria la preven-
cién mediante un estilo de vida
adecuade.

m Caracteristicas. La diabetes
es una enfermedad devastadora
caracterizada por la hiperglice-
mia ¢rénica (niveles altos de
glucosa en la sangre). Esto se
debe a que la insulina que pro-
duce el pancreas no se puede
conectar con las células para
permitir que la glucosa entre y

» Incidencia de la obesidad.
Segun la OMS, unos 143 mille-
nes de personas sufren diabetes
en el mundo, pero esta cifra as-
cenderd a 300 millones en 2025
debido a la incidencia de la obe-
sidad, cada vez més extendida y
uno de los factores de riesgo pa-
ra padecer diabetes. En los pai-
ses en vias de desarrollo estas
cifras representardn un aurmen-
to medio de casos del 170 %, y
en los paises desarrollados del

LA CIFRA
’ Aproximadamente el 6 % de
la poblacién mundial es dia-
O bética. £l 90 % de los afec-
tados padece la de tipo 2.

Los diabéticos deben someterse a controles asiduos para saber el nivel de glucosa en sangre. GUILLERMO MESTRE

Ta enfermedad avanza

&0S sintomas

Los sintormas méas frecuentes enlos
enfermos de diabetes son los si-
-wiientes: incremento de |a frecuen-
" ciaenorinar (fenémeno de la “cama
mojada” en los nifios); hambre in-
ual; sed excesiva; debilidad y can-
“sancio; pérdida de peso; irritabilidad
y cambios de &nimo; sensacién de

malestar en el estémago y vémitos;.

infecciones frecuentes; vista nubla-
da; cortaduras y rasgufios que no se
mzan, 0 que e curan muy lenta-
mente; picazdn o entumecimiento
en las manos ¢ los pies, infecciones
recurrentes en la piel, la encia o la
‘Wiga. HA

Una epidemia en auge

Los malos hébitos alimentarios o la denominada comida “basura”, que
excluye de la alimentacién diaria las frutas y verduras, asi como el se-

dentarismo, estén propiciando que prolifere la diabetes de tipo 2 hasta
convertirse en una verdadera epidemia del siglo XXI. Ademds, esta en-

fermedad afecta cada vez mas a los nifos. Si hasta hace unos aios sola-
mente se desarrollaba a partir de los 40 afios (de hecho antafio la de ti-
po 2 se denominaba “diabetes def adulto™), ahora se calcula que pronto
habra un 30 % de nifios blancos afectados. Por este motivo, institucio-
nes dedicadas a la prevencién de las enfermedades, como |a Organiza-
¢cién Mundial de ia Salud (OMS), lanzan con frecuencia mensajes en los
que recuerdan que luchar ahora contra la obesidad infantil es un medio
muy eficaz de prevenir la diabetes en el futuro. Ademds, se da la circuns-
tancia de que el vertiginoso aumento de la diabetes infantil no es patri-
monio exclusivo de los paises desarrollados: los estudios de la OMS han
detectado un incremento de 1a incidencia de |a enfermedad en paises co-
mo China o Brasil. N. C.

“que el cuerpo no produce las

TIPOS DE DIABETES

no tiene la capacidad de respon-
der apropiadamente a esta hor-
mona). Va a menudo unida a
obesidad y colesterol alto.

w Gestacional. La diabetes
gestacional se presenta durante |
el embarazo. Como no provoca
dolores ni molestias, toda mujer
gestante es sometida a un andli-
sis para saber si sufre este tipo
de diabetes y poderla controtar
para evitar dafios al feto.

m Tipo 1. Ladiabetes tipo 1 re-
quiere un reemplazo total de in-
sulina para preservar la vida, ya

cantidades adecuadas de esta
hormona'que segregan en el
pancreas los islotes de Langer-
hans, y que es la responsable de
regular la cantidad de glucosa
existente en la sangre.

a Tipo 2, Se relaciona con la re-
sistencia a la insulina (el cuerpo

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

de glucosa en sangre, se prolon-
ga la vida del paciente y se pre-
vienen complicaciones a largo
plazo. El tratamiento principal
para la diabetes tipo Il es el efer-
cicio y la dieta.

® Una prueba. Siusted se ha
hecho una prueba de glucosa en
sangre y el resultado es de 185 0
mas, 0 en ayunas da 126 o mas,
entonces tiene diabetes, Con el
tratamiento se estabiliza el nivel
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apunta el investigador zaragoza-
no. -~

“Si tienes esta marca genética,
el riesgo de sufrir la enfermedad
es 2.4 veces iayor que el de una
persona que carece de clla”, afia-
de Sainz Maza.

De esta forma, al conocer la
marca genética, se puede saber de
antemano si existe riesgo de pa-
decerla v, por tanto, prevenir o

controlar su incidencia. Es decir, .

la predicciéon de la enfermedad
facilitaria a prevenciéon median-
teun estilo de vida adecuado (ali-
mentacion, cjercicio).

Hallazgo inesperado

“El hecho de que este gen expli-
que un porcentaje tan alto del ori-
gen genético de la diabetes (el
50 9) ha sido inesperado para
nosotros y para la comunidad
cicntifica en general”, explica Je-
sis Sainz. “Podemos decir que es
¢l gen con mids incidencia en el
origen dela diabetes, al menos en
las poblaciones analizadas™, afa-
de. Elhecho de que las variantes
de riesgo aparezcan en una frac-
cidn tan alta como el 20 % de los
diabéticos proporciona una he-
rramicnta muy valiosa para el
diagnéstico precoz de la enfer-
medad. Y por ello, DeCode Ge-
netics ha solicitado la patente, de
la que forma parte Jesas Sainz
Maza como inventor, para los

Diabetes tipo 2

El cuerpo humano necesita glucosa en la sangre en niveles estables. La insulina, segregada por el pancreas, regula estos niveles.
Sila accion de la insulina falla, se producen altibajos en los niveles

de glucosa en sangre,

En personas sanas

0

Ef pancreas segrega
insuling de forma natural

Péancreas

Complicaciones principales

Dafios en neuronas
Dafios erila retina

Enfermedades -
cardiovasculares

Enfermedades ——-
renales

2]

que produce la cantidad
adecuada dg glucosa

En ia diabetes tipo 2

Las células de grasa segregan una proteina,
que interfiere en la accion de fa insulina

o

0

2]

Elhigado produce cantidades
inadecuadas de glucosa

1a insulina actla en ef higado,

) ML’)S%}?’/

Lainsulina act(ia en el misculo,
que absorbe glucosa de la sangre
enlacantidad necesaria

MUS(I:U%//;///Q

Los musculos no responden a la
insulina y no consumen la glucosa
adecuada

marcadores que detectan estas
variantes. Asf, la empresa farma-
céutica espera ofrecer en breve
plazo al sistema sanitario un diag-
nostico paradiabetes. Esdecir, el
hallazgo va a permitir ¢rear un
test para diagnosticar, desde et
nacimiento, si existe predisposi-

cidn genética en ¢l bebé a padecer
diabetes.

Ademas, este gen TCF7L2 esun
factor de transcripeion que regu-
lala actividad de otros genes. Por
este motivo, ofrece pistas a De-
Code Genetics para la investiga-
¢idn de otras vias mctabolicas v
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de otros genes con la finalidad de
disenar farmacos para la terapia
de una enfermedad tan descono-
cida como extendida, dado que se
calcula que afectard a 300 millo-
nes de personas cn 2025,

La incidencia de la diabetes ti-
po 2 alcanza ya al 6 % de 1a po-

blacion mundial. Se teme que es-
te porcentaje aumentard en el tu-
turo debido a la epidemia de obe™™
sidad mundial (la obesidad es uno
de los factores de riesgo para pa-
decer diabetes). La mayoria de los
enfermos sufre complicacioncs
severas debido a la hiperglicemia,
como neurepatias, nefropatias, v
cl desarrollo rdpido de enferme-
dades cardiovasculares, entre
otras,

Importante repercusiéon
“Con este marcador genético po-
demos predecir ¢l riesgo de dia-
betes, conlo que elio supone”, ¢
plica Jestis Sainz a este periddico.”
Porgue ya sc¢ sabe que ¢l riesgo
ambicntal puede evitarse toman-
do medidas como caminar o cui-
dar la alimentacion. Y también se
sabia que existia un componente
genético en ¢l desarrollo de.la
diabetes de tipoe 2, pero los inves-
tigadores no creian posible en-
contrar justamente el gen cau-
sante de elto debido a la hetero-
geneidad gendrica existente, De
ahi el asombro de la comunidad
cientifica ante ¢l hallazgo de De-
Code Genetics.

En opinion del bidlogo zaragds
zano, “s¢ trata del mayor descu-
brimicnto genético que se ha lo-_
grado hasta hoy en el campo de |8
diabetes™

NURIA CASAS

El descubridor | Pocas veces las largas jornadas de dedicacion a investigar para que mejore la calidad de vida de las personas dan como resul-
tado unos frutos como los logrados por Jesus Sainz Maza. Con humildad. el investigador aragonés explica su hallazgo, un hito contra la diabetes

Jesus Sainz Maza
“Ni siendo optimistas
esperabamos un hallazgo
de esta trascendencia”

¢Qué importancia tiene su ha-
llazgo cientifico sobre la diabe-
tes tipo 2?

La diabetes ¢s una enfermedad
devastadora, muy frecuente y con
un alto componente ambiental.
Hemos encontrado un gen que
explica el 50 % del componente
genético. Ni en los momentos
mds optimistas esperabamos en-
contrar algo tan fuerte para una
enfermedad tan dificil. Este ha-
Ilazgo puede permitir el diagnés-
tico precoz, es decir antes de que
aparczcan los sintomas. Esto fa-
cilitaria la prevencion mediante
un cstilo de vida adecuado. Por
otra parte, nos ha dado informa-
cién para abrir nuevas vias de in-
vestigacion que esperamos nos
permitan disefar tirmacos para
la terapia de la enfermedad.
LC6mo consiguiod dar con esta
marca genética? ¢Fue casual?
No fue casual. Utilizamos nuestra
estrategia habitual: el andlisis de
ligamicnto genético de marcado-
resalaenfermedad en individuos
de la poblacién islandesa y pos-
teriormente contirmacién del ha-
Ilazgo en otras poblaciones, en cs-
te caso la danesa v la norteameri-
cana. Lo sorprendente fue ¢l alto

nivel de significacién estadistica
de la asociacién de un marcador
que dischamos con la cnferme-
dad. Hasta ahora nunca habiamos
encontrado una sefial genética
tan fuerte. .
EPermitira prevenir la incidencia
de la enfermedad?

Eso csperamos. Tenemos la posi-
bilidad del diagnostico molecular
v ahora vamos a solicitar la auto-
rizacion para su uso a los orga-
nismos competentes. Este proce-
so junto al de solicitud de paten-
tes lleva un ticmpo, as{ que pasa-
ran meses antes de que sea acce-
sible al publico asumiendo que se
autorice.

ZEn qué lineas de investigacion
S€ mueve en estos momentos?
Trabajo practicamente en todos
los programas de investigacion de
bisqueda de genes causantes de
enfermedades que hay en Deco-
de Genetics. Debido a que mi res-
ponsabilidad es dirigir el depar-
tamento de Bioinformatica, lo
que hago es analizar y gestionar
los datos que se producen. Tene-
mos unos 60 programas de en-
termedades comunes dc los cua-
les unos treinta son los mas acti-
vos, Otros temas de interés mas

ignostico precoz
betes facilitara

personal son los relacionados con
la estructura del genoma y con la
evolucion molecular de las espe-
cies, que trato de Hevar acabo en
el poco ticmpo que me queda.
Usted es un reconocido investi-
gador en Islandia, pero le gusta-
ria volver a Zaragoza. ¢Por qué?
Estoy bien en Islandia, pero me
atraen emocionalmente mi fami-
lia, mis amigos v mi cultura. Tam-
bién me gustaria, en mi modcsta
medida, hacer algo por mi pais.
¢No le da vértigo pensar que sal-
dria de Islandia, un paraiso para
los estudiosos de la Genética,
para regresar a su pajs, donde
los medios son escasos?
Bastante vértigo.

<0 cree que se puede trabajar
en Zaragoza como en Reikjavik?

Creo que no. Dedicarse a la in-
vestigacion en Espaifia y en Ara-
gon es dificil. Es un campo por el
que tanto ¢l sector publico como
¢l privado ho tienen el interés que
debieran si pretendemus apostar
por el futuro.
Desde su experiencia, {a qué ni-
vel se encuentra la investigacion
en Espafia?
Segln con qué paises s¢ compa-
re, ocupa un lugar relativamente
digno. pero en conjunto esta por
debajo delo que le corresponde a
su nivel ccondémico. Y desde lue-
go muy por debajo de los grandes,
como EE UU, Japon, Inglaterra,
Alemania, Canadd ¢ incluso de
paiscs mds pequenos como, por
cjemplo, Holanda.

N.C.

SU PERFIL

B Nacié en Zaragoza en 1949,
ciudad a la que le gustaria regre! W
sar. Actualmente reside en la ca-
pital islandesa, Reikjavik.

m Es licenciado en Filosofia His-g! .
panica y en Biologia y doctor en
Ciencias Biolégicas.

® Ha trabajado como investiga-
dor en prestigiosos centros, co-
mo el de Genoma Humano de
Lawrence Berkeleley Laboratory
(EE UV), donde se implicé en el
proyecto de Genoma Humano; o
en el Centro Médico Cedars Sinai_n
(EE UW).

w Dirige actualmente el depar- |
tamento de Bioinformatica de |a
empresa Decode Genetics.
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