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Resumen

La diabetes tipo I es una enfermedad autoinmune,
poligénica con una contribucion del 48 % de los genes
MHC Case II. El objeto de este trabajo es proveer una
explicacion paralas asociaciones moleculares de dichos
genes, mediante el andlisis de la inmunogenética de 3
poblaciones mestizas de Latinoamérica. Se estudiaron
un total de 606 individuos, 349 pacientes con DMDI y
257 sujetos sanos de tres localidades México DF,
Caracas, Venezuela, Medellin, Colombia. Los resultados
indican que en los grupos mestizos, los haplotipos
diabetogénicos son de contribucion mediterrdneay que
la mayoria de los haplotipos de proteccién son de origen
indigena. Se demostré que las secuencias relevantes en
la expresion de la enfermedad estdn en los loci DRBI y
DQBI, con un aporte minimo de DQAI y que las
secuencias relevantes en el reconocimiento del péptido
y en la induccién de las células Thl mediadoras de la
activacion de la respuesta celular, estdn localizadas en
DRBI-57 y 74 ( la presencia de ac. aspdrtico y ac.
glutdmico confieren resistencia), moduladas por la
presenciade D-57 en DQp del antigeno DQ. Estos datos
demuestran la participacion de DRBI-DQOBI en la
enfermedad y abren caminos para un nuevo manejo de
la DMDI.

Palabras Clave: Autoinmunidad Loci DRBI, DQAI,
DQBI, péptidos diabetognicos, secuencias de suscep-
tibilidad y proteccion; nicho del MHC.

Summary

Type I diab is an autoi e and a polygenic
disease, in which MHC-class Il genes contribute to 48%
of the disease. The aim of the present study, is to provide
a guideline to understanding the molecular association
of these genes, through the immunogenetic analysis of 3
Latinamerican mestizo populations. We included 606
individuais, 349 patients with DMDI and 257 healthy
controls coming from 3 geographical areas: Mexico
City, Mexico; Caracas, Venezuela and Medellin,
Colombia. The results clearly indicate that in mestizo
groups, the diabetogenic haplotypes are from
mediterranean ancestry, while protection is due to
Amerindian genes. It was demonstrated that the relevant
sequences for IDDM expression are located to DRBI
and DOBI loci with a minimal contribution of DQAI
residues. The sequences determining peptide recognition
and the induction of THI cells mediating the cellular
autoimmune response are in positions DRBI1-57 and 74
(an aspartic acid and a glutamic acid respectively,
confer protection), modulated by D-57 in the DQ,8
chain. These data show that DRB1-DQBI1 haplotypes
are central for IDDM expression and open new pathways

Jor the disease management.

Key words: Autoimmunity, DRB1, DQBI Loci, genetic
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Introduccién

El MHC (complejo principal de histocompatibi-
lidad) en el humano, denominado complejo HLA,
cuyos genes se localizan en el brazo corto del
cromosoma # 6, fue inicialmente caracterizado
conaloantisuerosqueidentificabanalosantigenos
expresados en la superficie de todas las células
nucleadas. Sibien se caracterizaronlos antigenos
HLA con fines de trasplante, el descubrimientode
los genes de respuesta inmune' y los primeros
hallazgos de genes asociados en enfermedades
tumorales,? estimularonla investigacion del MHC
en un sinnimero de oadecimientos. Las orimeras
asociacionesseinformaronen ellupus eritematoso
sistémico (LES). la esoondilitisanquilosante (EA),
la esclerosis multiple (EM) y la diabetes tipo |
(DMDI),y en 1985, Tiwariy Terasaki,® recabaronla
informacion publicada en el mundo para mas de
300 entidades clinicas. En los ultimos 20 afios se
han demostradouna diversidad de padecimientos
parcialmentedeterminadospor genes HLA, se ha
confirmado la segregacién de haplotipos particu-
lares con enfermedades especificas mediante
andlisis familiares y se han caracterizado nuevos
genesdentrodelas 4000 Kb que ocupael comple-
jo HLA. La descripcion de la estructura cristalo-
graficade las moléculasHLA clase l y clase Il,*® y
de la enorme diversidadalélica ° y el conocimiento
de lafuncién de la mayoriade los genes del MHC,”
combinado con la capacidadde manipulacionmole-
cularin vitroy la oportunidadde aplicarla metodolo-
gia molecular para localizar las secuencias exactas
invoiucradasen la etiopatogénesisde las enferme-
dades, ha permitidola comprensiénde los mecanis-

mosmolecularesenalgunaspatologiasautoinmunes.

Dichas enfermedades tienen patrones com-
plejosde herenciay, paraentenderlosmecanismos
moleculares-HLA, es importante puntualizar sus
caracteristicas centrales.®
1. Ladestrucciénautoinmunedel 6rgano o tejido

blanco se debe fundamentalmente a meca-
nismos inmunolégicoscelulares, sin que esté
claro si esto es causa 0 consecuencia.

2. Los factores ambientales, entre los que se
cuentan alos patégenosvirales y bacterianos,
medicamentosy factores ocupacionaleso de
estilo de vida, juegan un papel critico en su
desencadenamiento.
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3. La susceptibilidad es poligénica. La concor-
danciaen gemelosmonocigéticosva del 15 al
50% dependiendode la enfermedad. Los ha-
llazgosdel rastreode genes a lo largo de todo
el genomaha demostrado, sin duda, que para
la DMDI existen por lo menos 9 genes que
segregan concordantemente con la enfer-
medad y que se localizan en distintos cromo-
somas, de los cuales,los clase Il del MHC con-
tribuyen en casi un 50% a la etiologia.®

4. Lasusceptibilidadesta gobernada por mas de
un gen dentro del MHC. EI LES es un buen
ejemplo, pues los alelos DRB1*1501 del DR2
y *0301 del DR3 participan, ademas de los
alelos nulos de C2y C4y el TNF-a. Mas adn,
la sintesis de los autoanticuerposesta bajo el
control de diferentes genes DQ especificos
para cada autoanticuerpo.'

5. El suceso iniciador de la autoimunidady el
autoantigeno "blanco” se desconocen en la
mayoriade las enfermedades.En la miastenia
grave, enfermedadde Gravesy la EM, estan
ya identificados los péptidos "blanco" y hay
grandesavancesen la DMDI, la EAy la artritis
reumatoidea (AR). Cuando esto esté claro,
podraanalizarseel papel que juegan los clase
I'y Il y otros genes en la patogénesis, para
recurrir a estrategiasde manejo molecularcon
fines preventivos y tratamiento.""

La organizaciongenética delaregion HLA enel
brazo corto del cromosoma 6 incluye a los loci
clasel, llylli. Laregionde clase | abarcal7 genes,
de los cuales sélo se transcriben 16 productos.
Codificapara los antigenosclasicosHLA-A, By C
cuyafunciéncentral, pero no exclusiva,es presen-
tar péptidos endégenos (por via citosdlica) y
exdgenos ( por vias no convencionales) a los
TCRs de los linfocitos T citotdxicos, cuya funcién
en proteccién es eliminar células infectadas o
tumorales.Los no clasicosHLA-E, F, G y X contro-
lan la sintesis de antigenos de diferenciacion
involucradosen la maduraciény el mantenimiento
del feto intradtero.’? Las clase | clasicas son ex-
traordinariamente polimérficas y la diversidad en
los dominios externos a | y o2 de la cadenapesa-
da son responsables de la union de los péptidosal
nicho clase 1. La regién de clase Il comprende
1000 Kb e incluye a los loci DRB1-DRB9; DQA1 y
DQA2; DQB1 y DQB2; DPAI y DPB2y los loci
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responsables del procesamientoy transporte de
péptidos LMP2 y LMP7, TAP1 y TAP2, DMA y
DMB, DNA y DOB.® Las moléculas DR, DQ y DP
también son muy polimoérficas y en general los
dominios B1 de las cadenas ,B son los de mayor
variabilidad. La cadena a permanece constante
enlos heterodimerosDR, pero tiene cierta diversi-
dad en DQa y menos en DPe. La funcién central
delos antigenosdeclase Il es, ademas de la discri-
minacién de lo propioy de lo extrafio, igual que los
clase |, la de inducir y regular respuestas media-
dasporlos Thly Th2 al presentarlea sus TCR los
péptidos procesados en los distintos endosomas
de las células presentadoras de antigeno.™

Los mecanismosmolecularesde asociaciénen
la autoinmunidad incluyen: A. La ruptura de la
tolerancia a lo propio por elementos genéticos y
ambientales. La tolerancia se alcanza por
mecanismos que incluyen la anergia y delecion
clonal o seleccién negativa de B, Th y Tcit. Los
factores desencadenantesdan acceso al aparato
inmunocompetente a los antigenos normalmente
secuestrados, que cuando se unen al alelo
adecuado pueden iniciar el ataque autoinmune.™
B. El mimetismo molecular explicado por la
reactividad cruzada entre secuencias HLA o de
otro autoantigenocon porciones de algin agente
ex6geno o enddgeno.' C. Otra posibilidades que
el verdadero gen de susceptibilidad se localiza
cercade los genes asociados, como es el caso de
la hiperplasia suprarrenalcongénita, que se debe
aunadeleciénen el gen funcional CyP-21 B'®y no
alos clase | que se hallan asociados a esta enfer-
medad.

Elandlisisdetalladodel DNAy de las asociacio-
nesHLA con laDMDI (diabetestipo 1) ha permitido
la definicion precisa de los alelos de susceptibili-
dad/proteccion en poblaciones de distinto origen
étnico y han demostradola participacion de resi-
duos en DQA, DQB y DRB, alelos o combinacio-
nes alélicas que juegan un papel central en la
expresion de la DMDI.'71819 Estos trabajos y mu-
chos otros, revisadosen los que aqui se citan, asi
como en los publicados por nosotros,'”2°2! han
demostrado en forma inequivoca que hay dos
dimeros DQ en posicion cis que confierensuscep-
tibilidad. El DQA1*0301-DQB1-0302 que esté co-
dificadoen los haplotiposDR4 en todas las pobla-
cionesy enlos DR8en japonesesy el DQA1*0301-
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DQB1-0201 presente en el haplotipo DR4 de los
griegos y en cerdefos,? presentes en DR7 y
DR9% de los negros. Algunos DQs como el
DQB1*0602, confieren una proteccién dominante
y otros van desde neutros hasta protectores. Cier-
tos genotipos heterocigéticos confieren una ma-
yor susceptibilidad que los homocigéticos y el
efecto sinérgico mas potente se ha observadoen
los haplotipos DR3/DR4, DR3/DR2 en Chinosy en
negros, asi como DR1/DR4, DR4/DR8 en algunos
grupos caucasicos. El haplotipo DR3 esta codifi-
cado en la combinaciéon DQA1*0501-DQB1*0201
(revisado en 19). Ahora es indudable la contribu-
ciéndelos3lociyencuantoal DR, es evidente que
la variacion étnica es central. Como ejemplo, en
alemanes y portugueses hay subtipos del DR4
que confieren susceptibilidad (*0405, *0402 y
*0401) y otros participan en resistencia ( *04086,
*0403).2+2%5 En cambio, en distintos grupos espa-
fioles se observa que la contribucién genética en
el norte de Espafia es similar ala del nortey centro
de Europa, la cual es distinta a la descrita en los
mediterraneos.'”?>?526

La heterogeneidad genética de los distintos
grupos racialesy lacontribuciéndealelosdiversos,
peroque compartensecuencias precisasidénticas,
que son relevantespara la enfenmedad, nos llevé
aemprenderlatareade analizarel patréninmuno-
genético en varias poblaciones hispanoamerica-
nas, para conocer si la genética de la DMDI tiene
rasgos diferentes a los de otros grupos y para
rastrear los origenes ancestrales de los genes
tanto de susceptibilidad como de proteccién asi
como investigar el peso especifico de los genes
involucrados en el contexto de su ascendencia. Se
incorporaron pues, cuatro grupos mestizos: uno de
mexicanos, dos grupos de venezolanosy uno de
colombianos, cuyas caracteristicassedescribenen
la seccién de Métodos.

Material y métodos
Caracteristicasde las Poblaciones.

Se incluyeron un total de 606 sujetos de 3
laboratorios latinoamericanos; 349 individuos sa-

nos y 257 pacientes con diabetes tipo |, prove-
nientes de México, Colombiay Venezuela.
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1. Mestizos mexicanos. Se incluyeron 174 suje-
tos sanos y 137 pacientes con DMDI de la
Unidadde Crecimientoy Desarrollo del Institu-
to Nacional de Pediatria. La mayoria origina-
rios del DF (64% de los pacientes vs 52% de
los sanos) y el resto proviene del Edo de
México, Jalisco, Hidalgo y del 24 al 29% de
otros estados). La edad de inicio fue
deX=8.6+4.afos y el tiempo de evolucién
X=8.3+3.2 afios. El 52.5% de los pacientes
fue de mujeres vs 41.9% de los sanos. Algu-
nos datos han sido publicados.'7202!

2. Mestizos de Colombia. Se analizaron 26 dia-
béticos de la consulta de la Corporacion
antioquefiadediabetesdeMedellin, Colombia.
Los testigos incluyeron a 56 sujetos sanos.
Todos ellos residentes de Medellin. La edad
de inicio de los pacientes fue de X=13.018.0
afios y el tiempo de evolucién de X=2.0£12
afios. De los pacientes, 54.0% eran femeninas
y asi como 46.0% de los sanos.?!

3. Mestizos de Venezuela. Del Laboratorio de
Fisiopatologia del IVIC en Caracas, se inclu-
yeron 42 pacientes de la Unidad de Endocri-
nologia del Hospital de Clinicas, del JG
Hernandez y del M. Pérez Carrefio, cuyos
resultados han sido parcialmente publica-
d o ~ .Laedad-de-inicio fue de X=12.0+£8.9
afiosy eltiempo de evolucion X=6.7+8.0 afios,
con 49.0% de mujeres con DMDIy 51.0% de
mujeres sanas.

Tipificacion molecular de los loci DRB1, DQA1y
DQBI mediantela técnica de PCR-SSO.

Se usaron los protocolos, iniciadores y sondas
disefiadas para el XIl Taller Internacional de
Histocompatibilidad.? El DNA se extrajo de leuco-
citos de sangre periférica con fenol-cloroformo-
alcohol isoamilico, despuésde un tratamiento con
amortiguador de lisis de eritrocitos y proteinasa K
Para la amplificacién se usaron 25 u de Tag-
polimerasa (Boheringher Mannheim Biochemica,
Alemania). Los iniciadores amplifican el segundo
exon de los genes de todos los loci. ParaDRB1 se
usaron amplificaciones genéricas (de locus) y de
grupo (DRI, DR2, DR4 y DR52 asociados). Los
productos de PCR se sembraron en membranas

de nylon en un formato de manchas. Las sondas
se marcaron con dig-ddUTP (digoxigenina-trifos-
fato de didesoxi-uridina)y desoxinucleotidiltransfe-
rasa. Se hibridaron las membranasy después de
lavarse a la Tm de cada sonda se incubaron con
anti-digconjugado a fos-fatasa alcalina. Las mem-
branas se expusieron a una pelicula de rayos X,
despuésde sureacciéncon el sustrato AMPPD (3-
2’spiroadamantano-4-metoxil-3-foforiloxi-fenel-1-
2). Esta quimioluminiscencia se efectu6 con
reactivos y protocolos de Boheringher Mannheim
Biochemica (Alemania).

Resultados

En el cuadro | se muestran las frecuencias de
los alelos DRB1, DQAI y DQBI involucradosenla
enfermedad en los tres grupos analizados: En el
cuadro Il se esquematizan los haplotipos diabe-
togénicos que muestran un efecto de suscep-
tibilidad para la enfermedad, en las poblaciones
estudiadas. Por Ultimo, en el cuadroIll, se sefialan
los posibles haplotipos diabetogénicos DRB1-
DQAI-DQBI que pueden estar en cis 0 entransy
que confieren proteccién o son neutros, por lo que
son los de menor riesgo para la expresion de la
DMDI en las poblaciones mestizas de América.

Discusiony conclusiones

Los hallazgos en estas poblaciones latino-ame-
ricanas son una nueva contribucién parala com-
prension de los mecanismos genéticos de
etiopatogénesis de la DMDI. De hecho, los
resultados en muchos grupos caucasoidesindican
sin duda alguna una asociacién draméatica con
DR3y DR4y con los asociados DQ2 y DQ8 que
confieren un riesgo incrementado para desarrollar
laDMDI,2particularmentealtoenlos heterocigotos,
de modo que los haplotipos DR3-DQ2/DR4-DQ8
se consideran genotipos de alto riesgo, mientras
que los DQ2-DQ2y DQ8-DQ8 confieren un riesgo
moderado." Por otro lado, se ha sugerido, tam-
bién en caucasoides, que cuando los haplotipos
protectores o "neutros"estan en combinacién con
DR3-DQ2 o DR4-DQ8, el riesgo de expresar la
enfermedad es bajo."'® Los antigenos mencio-
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( Cuadrol. Aletos DRB1, DQA1Ty DQB1 de susceptibilidad/proteccion enta DMDI en poblaciones latinoamericanas1
MEXICO VENEZUELA COLOMBIA
LOCI Gorodezkyy col LayrisseY col Montoyay col

pe AR FE FP pc AR FE FP pe RR

DRBI
‘0301 (S) <0.0004 214 0.49 0.0003 6.6 0.34 0.002 6.0
‘0401 (S) NS 24.8 0.11 NS as 0.42 NS 07
‘0404 (S) 0.03 278 0.13 NS 14 0.01 NS
*0405 (S) 0.001 445 0.2 0.003 289 0.19 0.0001 613
11014P) QR 0.23 . 0.12 NS 022 0.18 NS
*1602 (P) (0011 0.03 - 0 NS 0.24 0.06 NS

DoA1
*03011+0302 (S)<0.0001 10.7 0.84 00002 41 0.49 0.01 1.8

0104 (P) 0.02 02 - 0.06 NS ND

DQB1
*0201(S) <0.0001 65 0.44 0.0001 4.4 0.48 NS 1.3
‘0302 (S) <0.0001 10.0 0.70 0.001 31 033 NS 1.6
:‘0501 P NS 0.39 2] o1 NS 073 - 0.09 0.002 0.08
L 0B0L(P)  <0.0001 0.1 = 050 | 00001 020 -- 046 NS

o

pe=probabilidad corregida; RR=tiesgo felaiVO:FE=fraccion etiolégica; FP=fraccion preventiva; ND=na determinade

nados también son mediadores de un riesgo muy
alto en las poblaciones latinoamericanasincluidas
aqui, y los heterocigotos DR3/DR4 son genotipos
de muy alto riesgo en los 3 grupos mestizos con
riegos relativos que oscilan entre 12 y 15. Es
indudable que el andlisis seroldgico no discrimina
las diferencias inter-étnicas, pues los hallazgos
serolégicos de este estudio multicéntrico (que no
semuestranaqui), sonsimilaresalos decaucasicos
y de ellos se concluiria, con soélo la definicién
serolégica, que los genes diabetogénicos son de
origen blanco, sin poder precisar de que grupo
racial. Asi pues, con las técnicas convencionales
que ofrecen una baja resolucion, no es posible
distinguirlos22 subtipos del DR4, los 22 del DR11,
etc., por lo que es imposible saber si el DR4 de un
individuo, o cualquier otra variante es de protec-
cion o de susceptibilidad. En este sentido es
importante hacer notar, que hay 3 haplotipos
consistentemente elevados en la DMDI en cauca-
sicos: Al B8-DR3; A30-B18-DR3 y A2-B62-DRA4.
Recientementese ha demostradoque el A30 B18-
DR3s0lo aparece en nifios que inicianla enferme-
dad antes de los 7 afios, pero si no se toma en
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cuenta el locus A, la combinacion B18/DR3 se
presenta en pacientes con un inicio a cualquier
edad.® Esto muestra la necesidad de considerar
todos los parametros posibles para de mostrar la
predisposicién genética en relacion a la heteroge-
neidad.

Laspoblaciones de este trabajo son mestizasy
enlamuestrade Méxicoy de Venezuela lamayoria
delossujetossonoriginariosde las zonasaledafias
a las ciudades principales, lo que sugeriria que los
factores ambientales involucrados, deben estar
relacionados con la urbanizacién y el desarrollo.
La edadde iniciovladistribucién de la enfermedad
por sexos es similar en todos los grupos, y la edad
deinicio fue anterior a los 20 afios en lamavoriade
los casos, criterio para considerar a la diabetes
como juvenil que no difiere de los hallazgos en
otros grupos étnicos.

El andlisis molecular reflejaaspectos muy inte-
resantes. En primer término es importante sefialar
que a diferenciade las poblaciones caucésicasdel
norte de Europa, el locus DRBI juega un papel
central tanto en la proteccién como en la suscep-
tibilidad.Hay una clara contribucién en la suscep-
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tibilidad, de los alelos DRB1*0301 y *0405 en los
tres grupos (Cuadro 1), ademas del *0404 en
mexicanos. Estas asociaciones ya habian sido
sugeridas en mexicanos durante el Taller Interna-
cional de 1991 por nuestro grupo (datos incluidos
en 17) y publicadas independientemente.?°?' | os
mismos hallazgos fueron informados por Erlich y
col. en pacientes mexicano-americanos, residen-
tes de California.®* También hay aqui algunos
alelos DRBI de proteccién, especialmente en
mexicanos, como son el DRB1*1101 de origen
esparfioly el *1602 de origen indigena, los cuales
coinciden con lo informado en los mexicanos de
EUA.* Ni en Venezuelani en Colombia alcanzan
significanciaestadistica, lo que puede reflejar ya
seaun diferentegrado de mestizaje,unaexposicion
variable a factores ambientales desencadenantes
o, en el caso de Colombia, que el tamafio de la
muestra sea muy pequefio. Si bien es cierto que
los lociDQAI y DQB1 también son importantes en
la expresion de la DMDI en los mestizos, la
presenciadealelosdesusceptibilidadR+en DQAI
est& dada fundamentalmente por el *0301110302
que se hallan en los haplotipos portadores de los
subtipos del DR4 y al DQB1*0302 que no lleva D
en la posiciéon 57 y que es el alelo mas comun en
los haplotipos DR4 en mestizos. Los cuadros 11 y Il
muestran los haplotipos que confieren suscep-
tibilidad y los involucrados en proteccion y es
definitivo que la sola presencia de alelos Rl y D- no
es suficiente, pues *03011/0302-DQB1*0302 esta
presenteenlos dos primeroshaplotiposprotectores
gue llevan al DRB1*0403, *0407 y *0411. Estos
son los mas frecuentes en poblacionesindigenas
como los Baris, Lacandones, Waraos y otros
amerindios independientemente del alelo DRBI
que vaya con la ¢« mbinacién y sin embargo los
indios no desarrollan DMDI.*' Asi, los haplotipos

de susceptibilidad son los que contienen al "0301,
*0405, *0404 y *0401, tanto en México como en
Venezuela. Este hallazgo demuestra que las se-
cuencias relevantes de la cadena DRBI, en la
unién del péptido diabetogénicoson las posiciones
57,74y 86, con residuos &cidos o no polares como
determinantes de la resistencia. Por Ultimo en el
Cuadro 1l se muestra la contribucién evidente del
locus DRBI. Ademas, lamayoriade los haplotipos
DRBI protectores o neutros tienen un origen
ancestral indigena o mongoloide demostrado por
los subtipos del DR4 sefialados y las variantes
*1602, *1402 y *0802. Por el contrario, los alelos
de susceptibilidad, son claramente de origen
mediterrdneo. M&s aun, parece ser de mayor
relevancia la combinaciéon de DRBI con DQBI
que la presencia o ausencia de R en los alelos
DQAI, pues de los 9 haplotipos protectores o
neutros, 6 son R+, es decir, de riesgo elevado en
otras razas, mientras que en DQB1, 6 contienenel
D de proteccidn. Las secuencias cruciales parala
proteccién en DRBI son D47y E-74. Laexistencia
de residuos no-polares en 86 parece influir en la
uniéndelpéptidodiabetogénico,comose demostré
mediante los elegantesestudiosde cristalografia.®
En diabéticos de Cerdefia, el sitio con mayor
prevalencia de DMDI en el mundo, se demostré la
importanciadelo que aquisediscute y lainfluencia
tan potente que tiene DRB1 en la expresion del
padecimiento. Los autores enfatizan que el riesgo
absoluto se afecta enormemente tomando en
cuentaestos MHC. Asi, s6lo 1/760 que portan los
haplotipos DRBI*0403-DQA1*03-DQB1*0302/
DRB1 *0301-DQA1*0501-DQB1*0201 desarrolla-
ran DMDI entre los 0 y 18 afios comparado con 1
de 29 quelleven elgenotipo DRB1*0405-DQA1*03-
DQB1*0302/DRB1*0301-DQA1 *0501-DQB1*0201.
De igual modo sélo 1/625 portadores del genotipo

. N
|{ Cuadroll. Haplotipos de alto riesgo para |a DMBI en MeSzoS|atinoamericanos
VEXCO VENEZUELA? ao.ovek
RB1 DQA1 DQB1 Pac/Sanos Pac/Sanos Pac/Sanos
% % %
0301 0501 ‘0201 51.4/6.3 40.4/9.4 5001125
0405 *03011+0302 ‘0302 20/3.5 13.800 53.80
0404 *03011 +0302 0302 13.0.10 2.05M.05 ND
0401 03011 +0302 0302 7.800.7 6.60 7.610.7 J

'Gorodezky y col; 2Layrisse y Cd; 2Montoyay a
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Cuadrolll. Haplotipos p enla DMDIen mestizos latinoamericanos
DQB1-57/ DRB1 DQA1 DQB1 MEXICO VENEZUELA  COLOMBIA
DQA1-52 Gorodezkyycol  Layrisseycol —Monteyaycol
A+/D- 104031407 *0301 *0302 Protector Protector ND
R+/D- 0411 *0301 *0302 Neutro Neutro ND
R-/D+ *1501 ‘0102 ‘0602 Protector Protector Protactor
R+D+ 1602 *0501 *0301 Protector 2 ?
R+/D+ 1 402 *0501 ‘0301 Protector ? ?
R+/D+ 1101 ‘0501 *0301 Protector Protector Protector
R-/D+ '1303 0103 ‘0603 Neutro Protector ?
R+/D+ *0802 ‘0401 ‘0402 Neutro Neutro Neutro
L R-/D- *0701 *0201 *0201 Protector Protector Protector
Los alelos DRBI tienen ya seaD en posicion 57; 6 E en posicién 74
D = Acido aspartico; E= Acido glutamico
DRB1*0405DQA1 *0501-DQB1 *0301/DRB1  Agradecimientos

*0301 -DQA1 *0501 -DQB1 *0201 manifestaran
DMDI.2 Estos hallazgos reflejan laimportancia de
DRBI y DQB1 en su expresion, en grupos con
componente mediterrdneo, pues en los tres
genotipos, hay Rl en DQA1, pero en el segundo
casolosDQBI son D-yeneltercerohayD I enuno
de los DQBI. Por otro lado, sélo en el primer caso
uno de los DRBI (*0403) es de proteccion y los
riesgos absolutos del primero y Gltimo genotipos
sonde 0.0013, mientras que en el segundoes muy
alto: 0.034. Estos resultados y los de este trabajo,
hacen indispensable la inclusion del locus DRBI
en los calculos de riesgos absolutos en las
diferentes poblaciones.

El andlisis profundo de las poblaciones huma-
nas diversas, que tienen aportes variables de
genes de distintos origenes ancestrales, es cen-
tralpara entenderlos mecanismosde padecimien-
tos crénico-degenerativos con un componente
auto-inmuney una etiologia desconocida. El efec-
to de los alelos en resistencia/susceptibilidad no
es sélamente anivel del reconocimientodepéptido
diabetogénico, sino en la induccién de respuestas
celulares tipo Th1 o humoralestipo Th2, siendolas
primeras determinantes de la patogenésis
autoinmune. Elobjetivofinalesaplicarunamedicina
mésracionaly llegar a la medicina predictivaen el
contexto del andlisis molecular de los marcadores
genéticos, para identificar sujetos en riesgo muy
tempranamente.
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