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ENDOCRINOLOGIA CINCO DE LAS VARIANTES GENETICAS INFLUYEN EN EL RIESGO DE DIABETES 2

Hallan nuevos 'loci' asociados
al nivel de glucosa en sangre

= Un trabajo multicéntrico internacional, con par-
ticipacion espaiiola, ha identificado nueve va-
riantes genéticas que afectan a los niveles de

glucosa en sangre en personas no diabéticas, y
otra variante al nivel de insulina. El trabajo se
publica hoy en Nature Genetics.

1 Sonia Moreno
Un estudio de asociacién
pangendmica realizado por
el consorcio de investiga-
cién internacional Magic ha
identificado nueve variantes
genéticas nuevas que afec-
tan a los niveles de glucosa
en sangre en personas no
diabéticas, y una que afecta
el nivel de insulina. El estu-
dio también revela que dos
genes previamente implica-
dos en la diabetes tipo 2
también influyen en los ni-
veles de glucosa en sangre.
En palabras del coordina-
dor de este trabajo, el cienti-
fico de origen espatiol, José
Carlos Flérez, de la Unidad
de Diabetes del Centro para
la Investigacién Genética
Humana, en el Hospital Ge-
neral de Massachusetts
(Boston), "de entre todas las
variantes recién descubier-
tas que afectan a la glucosa,
cinco también contribuyen
al riesgo de diabetes tipo 2.
La gran mayoria de esas va-
riantes afectan a la secre-
cién de insulina por los islo-
tes pancredticos, y s6lo dos
aumentan la resistencia a la
insulina. Esto indica que la
arquitectura genética de los
dos fenotipos (secrecién e
insulinorresistencia) es dis-
tinta, y que la contribucién
ambiental parece ejercer
mayor efecto en la insulino-
rresistencia que en la pro-
duccién de insulina”. El in-
vestigador destaca que "no
todas las variantes que ele-
van la glucosa aumentan el
riesgo de diabetes tipo 2, y
viceversa; es decir, no se tra-
ta s6lo de elevar la glucosa
para causar la diabetes, sino
que hay que tener en cuenta
el mecanismo concreto por
el que esa elevacién ocurre”.

Manuel Serrano Rios.

Con este hallazgo se expli-
ca ya un 10 por ciento de la
contribucién genética a la
variacién de glucosa en per-
sonas no diabéticas, por lo
que, como reconoce Flérez,
"todavia queda mucho por
descubrir".

Grandes dimensiones

Las siguientes cifras dan una
idea de las dimensiones de
este proyecto: 54 centros
participantes de Europa,
Norteamérica y Australia,
més de 300 investigadores y
mas de 122.000 adultos no
diabéticos que proporciona-
ron sus muestras de ADN y
de variables glucémicas.

En una primera parte del
trabajo se efectué un meta-
nalisis de los estudios publi-
cados con la técnica del ras-
treo genémico extenso y la

H ADCYS. Implicado en la transcripcién del gen
proinsulinico y la estimulacion de la secrecion insulinica.
m MADD. Codifica la proteina MAPK, que a su vez
interactua con el factor de necrosis tumoral alfa.

m ADRA2A. Codifica el receptor adrenérgico alfa2A, que
se expresa en las células beta y cuya activacién podria
derivar en una modificacién de la liberacién de insulina.
m FADS!. Uno de sus productos es el 4cido
araquiddnico; en células beta de roedores, este acido
aumenta la liberacién de insulina mediada por glucosa.
m CRY2. Codifica una proteina esencial en el ritmo
circadiano de los mamiferos. Sin ella, se ha constatado
en ratones la aparicién de alteraciones de dicho ritmo y

El estudio esclarecera
la fisiopatologia de
la regulacién del
metabolismo de la
glucosa, y de lo que
significa su alteracién
en la diabetes tipo 2

busqueda de su asociacién
con rasgos caracteristicos
del metabolismo de la glu-
cosa, que potencialmente
pudieran tener que ver con
la fisiopatologfa de la diabe-
tes tipo 2; se llevé a cabo so-
bre 46.186 sujetos adultos
no diabéticos. En una se-
gunda parte se reprodujeron
los loci hallados en otras po-
blaciones, con la ayuda de
diversos centros de investi-

de trastornos metabdlicos.

gacion; entre ellos, el Gnico
espafiol ha sido el grupo de
Manuel Serrano Rios, de la
Fundacién de Investigacién
Biomédica del Hospital Cli-
nico de Madrid. En esta eta-
pa se estudiaron a 76.558 in-
dividuos, todos ellos eur6pi-
dos. El catedratico Serrano
Rios, junto con las investiga-
doras M2 Teresa Martinez-
Larrad y Carina Zabena,
aport6 1.600 sujetos recluta-
dos de los estudios Segovia y
VIVA. Las muestras se anali-
zaron en el centro madrile-
fio con ayuda del Centro de
Genotipado de la Universi-
dad de Santiago de Compos-
tela.

Como puntualiza Serrano
Rios, "los locus hallados son
avenidas nuevas que nos
ayudaran a conocer mejor la
fisiopatologia de la regula-
cién del metabolismo de la
glucosa y, por tanto, de lo
que significa su alteracién
en la diabetes tipo 2. Poten-
cialmente, podrian servir
para identificar nuevas dia-
nas terapéuticas y puede
que nuevos farmacos".

Flérez coincide en ello:
"Este descubrimiento apun-
ta a vias metabdlicas, previa-
mente ignoradas, que pue-
den influir en la regulacién
de la glucosa. Los genes im-
plicados con mayor probabi-
lidad afectan a mecanismos
de sefializacién, sensibilidad
a la glucosa, proliferacién
celular y regulacién del sis-
tema circadiano. Es proba-
ble que estos conocimientos
incidan en el desarrollo de
nuevas pautas terapéuticas.
De todas formas, conviene
recalcar que queda por iden-
tificar los genes concretos
que dan lugar a las asocia-
ciones observadas, pues hay

LOS GENES MAS PROXIMOS A LOS LUGARES IDENTIFICADOS

Todos los locus identificados se expresan en el
pancreas humano. Estos son los genes mds préximos:

m SLC2A2. Implicado en el transporte de la glucosa a las
células beta y en el inicio de la cascada de secrecion de
insulina mediada por glucosa.

m GLIS3. Sus mutaciones pueden causar sindrome de
diabetes neonatal e hipotiroidismo congénito. Asociado

al riesgo de diabetes tipo 1.

M PROXI. Asociado al desarrollo de la célula beta.
m C2CD4B. El trabajo revel6 su elevada expresion en el

pancreas.

m IGF1. Factor de crecimiento insulinico tipo 1. Tiene una
constitucién muy similar a la del receptor de insulina.

Identificado como mediador en la accién de la hormona
de crecimiento. Implicado en la proliferacion celular y la

secrecion de insulina.

José Carlos Flérez.
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Con este hallazgo se
explica un 10 por ciento
de la contribucién
genética a la variacion
de glucosa en no
diabéticos. Aln queda
mucho por descubrir

varios genes en cada regién
gendémica que podrian ser
causativos. Asimismo, hay
otras formas de variacién
genética distinta de los poli-
morfismos de un Gnico nu-
cleétido (SNP) -como dupli-
caciones, inserciones, dele-
ciones- que deben ser eva-
luadas"

Préximos proyectos
Ademas, el coordinador re-
cuerda que el trabajo se ha
centrado en poblaciones de
origen europeo y que no ha
analizado la interaccién ge-
noma-ambiente que pueda
modificar el efecto genético.
De ahi que el grupo Magic
(acrénimo inglés de Consor-
cio para el metandlisis de ras-
gos asociados a glucosa e insu-
lina) contintia planeando
proyectos de este tipo, y ac-
tualmente estd realizando
andlisis paralelos sobre otras
variables glucémicas, que
sirvan para aumentar el co-
nocimiento del namero de
variantes genéticas que re-
gulan la glucemia.

Flérez ha resaltado el al-
truismo de los autores del
trabajo, "la gran mayoria de
los investigadores de la ge-
nética de la diabetes, que su-
peditaron sus intereses loca-
les en aras de un proyecto
comin que sirviera para
avanzar a nivel global".

También hoy en Nature
Genetics se publica otro tra-
bajo independiente del con-
sorcio Magic, dirigido por
Richard Watanabe, de la
Universidad de Southern
California, en Los Angeles,
donde se revelan tres loci
asociados con ciertos niveles
de la glucosa, uno de los
cuales (ADCY5) identifica-
do también en el primer es-
tudio.

B (Nature Genetics DOI:
10.1038/ng.520/ DOI:
10.1038/ng.521).




