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Agregación familiar de la diabetes tipo 2

Si tú tienes diabetes tipo 2, ¿qué riesgo tiene…

• La vecina? 5-10%

• Tu hermana? 30%

• Tu hermano gemelo? >80%

La variación en la secuencia del DNA 
influye el riesgo de enfermedad



Observaciones que sugieren una 
aportación genética

• Hay poblaciones que comparten un ambiente 
similar en las cuales la prevalencia de la 
diabetes difiere marcadamente (p. ej. Pimas)

• Los antecedentes familiares aumentan el riesgo

• La concordancia es mayor en gemelos 
monocigóticos que en mellizos dicigóticos

• Existen mutaciones que causan una forma 
monogénica de la diabetes



Estudios de asociación
de genes candidato

(1996-2006)



Estudio de asociación

Casos Controles

44% 20%

¿Existe una variante que ocurra
con más frecuencia en casos que en controles?

Asociación: el fenotipo está correlacionado con la presencia del genotipo



PPARγ P12A y riesgo de diabetes tipo 2
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0.6
0.7

0.8
0.9

1.0
1.1

1.2Estimated risk 
(Ala allele) 1.3

2.0

Deeb et al.
Mancini et al.

Ringel et al.
Meirhaeghe et al.

Clement et al.

1.4
1.5

1.6
1.7

1.8
1.9

Sam
ple size 

Lei et al.

Hegele et al.

Douglas et al.

Hasstedt et al.

Mori et al.

0.5
0.4

0.3
0.2

0.1

Altshuler et al.

Hara et al.

All studies

Total: P <10-9

N >27,000 alelosArdlie et al.

Memisoglu et al.



Kir6.2 E23K y riesgo de diabetes tipo 2

K vs E OR P 95% CI N
Meta-analysis, previous data * 1.14 0.0002 1.06 – 1.22 6417
Scand/Canada samples 1.17 0.003 1.05 – 1.32 3413
USA/Poland samples 1.15 0.001 1.05 – 1.26 4470
Meta-analysis, all data 1.15 < 10-7 1.09 – 1.21 14300

Florez et al.,
Diabetes 2004
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Estudios de asociación genómica
(GWAS)

2007-presente





El HapMap:
Desequilibrio de ligamiento



Factores que posibilitaron los GWAS
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GWAS



Resultados positivos

DGI, Science
online 4/26/07



Colaboración

Gene region Function Odds ratio P  value Notes

JAZF1 Transcriptional repressor 1.10 5.0 x 10–14 Associated with prostate CA

CDC123-CAMK1D Cell cycle/protein kinase 1.11 1.2 x 10–10 Intergenic region

TSPAN8-LGR5 Cell surface glycoprotein 1.09 1.1 x 10–9 GI cancers

THADA Thyroid adenoma 1.15 1.1 x 10–9 Associates with PPARγ; missense SNP

ADAMTS9 Secreted metalloprotease 1.09 1.2 x 10–8 Expressed in muscle and pancreas

NOTCH2 Transmembrane receptor 1.13 4.1 x 10–8 Pancreatic organogenesis



Genetic Loci Associated with Type 2 Diabetes
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Mitos y realidad



7 opiniones observadas

1. El escéptico: “No hemos aprendido nada nuevo”
2. El absolutista: “Toda la contribución genética a la 

diabetes tipo 2 ocurre a través de la célula β”
3. El impaciente: “La mayor parte de la aportación 

genética a la diabetes tipo 2 ya ha sido descubierta”
4. El cínico: “El aumento de las muestras simplemente 

identificará efectos de cada vez menor envergadura”
5. El pesimista: “Los efectos genéticos son tan insigni-

ficantes que no van a tener relevancia terapéutica”
6. El optimista: “Las variantes que se han descubierto 

nos ayudarán en la predicción clínica”
7. El pragmático: “Estos descubrimientos me ayudarán a 

elegir una pauta terapéutica personalizada”



1. “No hemos aprendido nada nuevo”

Chimienti et al., Diabetes 53:2330-2337, 2004



Biología insospechada

DGI, Science
online 4/26/07



Diabetes y cáncer



ENGAGE
Population-based Cohorts
1 deCODE (n=6,240)

2. NFBC66 (n=4,245) 

3. Rotterdam study (n=2,058)

4. NTR/NESDA (n=3,166)



GWAS en fenotipos 
cuantitativos: Glucosa

Prokopenko*, Langenberg*, Florez*, Saxena*, Soranzo* for MAGIC, Nat Genet 2009;41:77-81



Genes de la diabetes tipo 2: Células β

J.C. Florez
Diabetologia

2008;51:1100-1110

1. Expresión tisular
2. Localización subcelular 
3. Función molecular
4. Fisiología in vivo



2. “Toda la contribución genética a la 
diabetes tipo 2 ocurre a través de la célula β”

1. Diseño de los estudios – se seleccionaron casos delgados
2. La heritabilidad de la insulinorresistencia es menor
3. Puede haber menos variantes que causen insulinorresistencia
4. Los polimorfismos que causan insulinorresistencia pueden ser 

menos frecuentes en la población
5. Los polimorfismos que causan insulinorresistencia pueden 

tener efectos de menor envergadura
6. Los criterios de selección pueden imponer límites en las 

medidas de insulinorresistencia que restringen la variación
7. Las medidas de sensibilidad a la insulina utilizadas en estudios

de poblaciones pueden tener una correlación imperfecta con la 
insulinorresistencia a nivel tisular o molecular

J.C. Florez Diabetologia 2008;51:1100-1110



ENPP1 K121Q meta-análisis

KK/KQ        QQ

Jarred McAteer et al., Diabetes 2008; 57:1125-1130



Insulina
HOMA-IR



3. “La mayor parte de la aportación genética 
a la diabetes tipo 2 ya ha sido descubierta”

• No se entiende el “riesgo 
atribuíble a la población”

• Se estima en un 5-10%
• No se ha realizado mapeo fino
• No se han identificado las 

variantes causativas
• No se han examinado:

– Otras poblaciones
– Número de variantes estructurales
– Variantes de menor frecuencia
– 20% de las variantes comunes no se 

capturan con los arrays disponibles

Pe’er et al.
Nat Genet 2006; 

38:663-667



Septiembre 2008



4. “El tamaño creciente de las muestras simplemente 
identificará efectos de menor envergadura”

DIAGRAM Power Estimates
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Asociación de MTNR1B
con la diabetes tipo 2

Prokopenko et al., Nat Genet (in press)



5. “Los efectos genéticos son tan 
insignificantes que no van a tener 

relevancia terapéutica”

• PPARG es la diana para las tiazolidíndionas
– P12A OR ~1.20

• KCNJ11 es la diana para las sulfonilureas
– E23K OR ~1.15

• HMGCR es la diana para las estatinas
– rs12654264 coeficiente-β 0.1 (% of SD) para LDL



6. “Las variantes que se han descubierto 
nos ayudarán en la predicción clínica”

People who developed diabetes

People who did not develop diabetes

NRI = 2.13%
P = 0.17



7. Farmacogenética en la diabetes neonatal

GCK

Modified from Bell & Polonsky 
Nature (2001) 414: 788-91



Observación clave

Mutaciones en KCNJ11

Gloyn A et al. N Engl J Med 2004;350:1838-1849



Cambio en HbA1c con sulfonilureas

Pearson E et al., N Engl J Med 2006;355:467-477



Diabetes Prevention Program

Reducción de riesgo: 58% conducta
31% metformina

DPP Research Group 
NEJM 346:393-403, 2002



TCF7L2  rs7903146 en el DPP

HR 1.81

Florez et al. for the DPPRG, NEJM 355:241-250, 2006



Estratificación de las personas 
con más riesgo
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Genes relacionados con el 
metabolismo de las drogas

Shu et al., JCI 2007



En resumen

1. Los estudios de asociación, si reúnen suficientes 
muestras, pueden identificar los componentes genéticos 
de las enfermedades complejas

2. En la diabetes tipo 2 todos los efectos genéticos son 
pequeños, con un techo en torno a TCF7L2; por tanto, 
la integración colaborativa de bases de datos de gran 
tamaño es fundamental

3. Se pueden descubrir nuevas avenidas de investigación
4. Estos avances han sido facilitados gracias a la 

distribución pública y desinteresada de herramientas 
analíticas y de datos genómicos anonimizados

5. Averiguar si estos polimorfismos serán útiles para 
predecir la enfermedad o seleccionar modalidades 
terapéuticas requiere ensayos prospectivos
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¡Gracias!


