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La diabetes mellitus no insulino-dependiente
(DMNID), también denominada diabetes tipo 2, es
un padecimiento poligénico que afecta a cerca del
cinco por ciento de [a poblacién adulta. La diabetes
mellitus insulino-dependiente (DMID) o tipo 1, apa-
rece mas temprano y tiene una prevalencia de 0.2
por ciento para la edad de 20 afios. En las dos
entidades, la investigacion de genetica molecular
de los dltimos afios ha hecho notables progresos.
Debe mencionarse que la localizacién de genes
presenta una dificultad mayor en las enfermeda-
des poligénicas, que en aquellos trastornos en los
cuales el fenotipo depende de la interaccidon de un
solo par de alelos, como ocurre en los padecimien-
tos de herencia mendeliana simple, tales como la
fibrosis quistica del pancreas, la fenilcetonuria, la
neurofibromatosis, la hemofilia o la distrofia mus-
cuiar de Duchenne.

Sin embargo, el desarrollo de algunas recientes
estrategias ha resultado de enorme utilidad para
localizar genes de efecto mayor, en los padeci-
mientos poligénicos o multifactoriales, en los cua-
les elfenotipo depende de una complejainteraccion
entre los factores genéticos y los ambientales,
actuando los primeros como genes de susceptibi-
lidad, y los segundos, como desencadenantes o
precipitantes del padecimiento.
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En relacion con la diabetes tipo 2, hay que
sefalar que algunas poblaciones presentan fre-
cuenciamuy elevada, como ocurre con los Pimade
Arizona (40%), o algunas poblaciones microne-
sias (30%) y que por su componente genético, la
concordancia entre gemelos monocigéticos (idén-
ticos) es cercana al 100 por ciento. Por supuesto,
los parientes de los afectados tienen mayor riesgo
de afeccién que el existente en la poblacion general.

Algunos genes de notable interés y que impli-
can susceptibilidad a la diabetes, han sido localiza-
dos en los cromosomas humanos. Se sabe de
mutaciones del gen que codifica para la gluco-
quinasa, enzima responsable en el primer paso del
metabolismo de la glucosa, localizado en 7pl5-13;
otros dos genes de susceptibilidad se han ubicado
en el cromosoma 20 y en el cromosoma 12.

Mutaciones o deleciones enelgenomamitocon-
drial (mtDNA) se han encontrado en diabetes con
transmision porvia materna, ya quelas mitocondrias
estan presentes sélo en elgametofemenino (6vulo),
asociada con sordera. Mas recientemente, dos
nuevas mutaciones revisten gran interés: por una
parte, se ha descrito que las mutaciones en el gen
del receptor del glucagon, que pertenece a la
superfamilia de las proteinas G y que esta localiza-
do en 1725, también implica susceptibilidad a la
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diabetes; y por la ofra, lo que también es muy
llamativo, se ha descubierto que laresistenciaa la
accion de la insulina esta asociada a una
sobreexpresion de la glicoproteina de membrana
PC-1, cuyo gen esta localizado en 6q22-23.

Los genes de susceptibilidad a la diabetes tipo
1 estan relacionados con el complejo principal de
histocompatibilidad, localizado en 6p21, ya que el
95 por ciento de los pacientes son DR3 0 DR4 y
cerca de 55 a 60 por ciento, tienen ambos antige-
nos. El otro grupo de genes de susceptibilidad,
esta localizado en el brazo corto del cromosoma
11 (11p15.8) y, recientemente, en esta region se
ha descubierto que los repetidos de nimero varia-
ble (VNTR, por sus siglas en inglés), localizados
rio arriba del gen de la insulina, muy cerca de su
promotor, estén relacionados con la presencia de
este tipo de diabetes. Por otra parte, se han
encontrado otros genes de susceptibilidad, [ocali-
zados en 11q, 1Sq, 6q y 293 1-33.

Estas localizaciones no séle contribuyen al
mapeo de los genes enlos cromosomas humanos,
sino principalmente abren alentadoras perspecti-
vas para prevenir este padecimiento tan importan-
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te por su frecuenciay sus manifestaciones clinicas
y permite prever el desarrollo de herramientas
terapéuticas racionales en el futuro cercano.
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