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II--OBESIDADOBESIDAD--DM2: UNADM2: UNA

PANDEMIA GEMELA:PANDEMIA GEMELA:



GeneGene––Environment Interactions in Common ObesityEnvironment Interactions in Common Obesity

Mutch DM et al. PLos Genetics 2006;2:e188



Riesgo CV-Metabólico Riesgo CV-Metabólico



Serrano-Ríos M, Ordovas J, Gutiérrez A. OBESITY Edit. Elsevier 2010 
Wang Y.  Vol II peg. 65-85  



PrevalenciaPrevalencia de DM en  funcide DM en  funcióón del IMCn del IMC
((OR de ser DM en funciOR de ser DM en funcióón del IMC ajustado por edad  y sexon del IMC ajustado por edad  y sexo))
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PREDICCIÓN GLOBAL DM2: 2OO7-2O25.

Serrano-Ríos M, Gutiérrez A. Type 2 Diabetes Mellitus Edit. Lilly 2009 



Pathogenesis of type 2 diabetes: the triumvirate. Insulin resistance in 
muscle and liver and impaired insulin secretion represent the core
defects in type 2 diabetes. See text for a more detailed explanation.
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Natural History of T2DMNatural Natural HistoryHistory ofof T2DMT2DM
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The Modern Epidemic – Type 2 DM/Obesity/CVD

DIABETES & CVD DIABETES & CVD 
RISK FACTORSRISK FACTORS

MORBIDITY & MORBIDITY & 
MORTALITYMORTALITY

Globalization
Modernization

Migration
Life style changes

(Westernization/Coca-colanization)

Globalization
Modernization

Migration
Life style changes

(Westernization/Coca-colanization)

DIABESITYDIABESITY
(INSULIN RESISTANCE SYNDROME)(INSULIN RESISTANCE SYNDROME)

Genetic
factors

HUGE SOCIOHUGE SOCIO--
ECONOMIC COSTSECONOMIC COSTS

(individual & society)(individual & society)

OBESITYOBESITY
INSULIN RESISTANCE/INSULIN RESISTANCE/

METABOLIC SYNDROME)METABOLIC SYNDROME)



HEREDABILIDAD:  OBESIDAD-DM2 

ESTRATEGIAS TRADICIONALES
1- Familial aggregation

- familial clustering of obesity in families

2 - Twin Studies
- greater concordance among MZ twins 
compared to DZ twins

3 - Family Studies
- variety of “statistical models” consistent with 
genetic influences

Ejemplo tipo: ObesidadEjemplo tipo: Obesidad

Impacto genImpacto genéético de variacitico de variacióón de IMC 40n de IMC 40--70 %  70 %  
Obesidad visceral 60%Obesidad visceral 60%



ESTUDIO CLÁSICO: GEMELOS MZ, DZ

CorrelacciCorrelaccióón entre pares de gemelos MZ y DZ para el IMC n entre pares de gemelos MZ y DZ para el IMC 



Book: Type 2 Diabetes Mellitus. Wei NJ and Florez JCBook: Type 2 Diabetes Mellitus. Wei NJ and Florez JC--Chapter 4: 53Chapter 4: 53--7777



B)B) DIABETES MELLITUS TIPO 2



La bLa búúsqueda de genes de susceptiblidad squeda de genes de susceptiblidad 
a Obesidad/ DM2 en la  ERA GENa Obesidad/ DM2 en la  ERA GENÓÓMICA MICA 

Y POST GENY POST GENÓÓMICAMICA

“I found one! I found one!” Kenneth M. Weiss & Joseph D. Terwilliger
nature genetics • volume 26 • October 2000



BASES MOLECULARES DE LA GENBASES MOLECULARES DE LA GENÉÉTICATICA

Feero G. W, et al. N Engla J Med 362;21 2010



La diversidad de la especie humana, implicaLa diversidad de la especie humana, implica
que no existe una secuencia que no existe una secuencia ““normalnormal”” en elen el
genoma humano.genoma humano.
(6 billones de pares de bases en c(6 billones de pares de bases en céélulas somlulas somááticas)ticas)

A un 99.6% de pares de bases son idA un 99.6% de pares de bases son idéénticasnticas
de personas a personasde personas a personas……………… ese 0.4% deese 0.4% de
deferencia entre dos individuos representadeferencia entre dos individuos representa
24 millones de pares de bases que son24 millones de pares de bases que son
diferentes entre ellos.diferentes entre ellos.

W. Gregory Feero et all. Nej Med 369,21 2010



El proyecto HapEl proyecto Hap--MAP (2005MAP (2005--2007) 2007) 
proporciona un mapa nucleproporciona un mapa nucleóótido tido 
úúnico en personas de una extensa nico en personas de una extensa 
variedad de poblacionesvariedad de poblaciones…………y y 
representa una herramienta potente representa una herramienta potente 
para los estudios GWAS y facilitar la para los estudios GWAS y facilitar la 
identificaciidentificacióón de asociaciones n de asociaciones 
geneticas en enfermedades geneticas en enfermedades 
complejas.complejas.



REVOLUCIREVOLUCIÓÓN TECNOLN TECNOLÓÓGICA: GICA: 
NANOTECNOLOGIANANOTECNOLOGIA

⇓⇓
MICROARRAYS PARA SNPsMICROARRAYS PARA SNPs

GenotipificaciGenotipificacióón de >1 milln de >1 millóón de SNPs n de SNPs 
(polimorfismos)(polimorfismos)
Costo: Costo: ~ ~ 500 500 U$SU$S



CLASES DE VARIANTES GENÉTICAS HUMANAS. CNV: 
VARIANTES EN EL NÚMERO DE COPIAS; SNP: 

POLIMORFISMO DE UN SOLO NUCLEÓTIDO

Tratado de NutriciTratado de Nutricióón. Gil A. Tomo IV, pag. 32n. Gil A. Tomo IV, pag. 32



BÚSQUEDA DE GENES CANDIDATOS PARA 
OBESIDAD

Lyssenko V et al 2005;134-151. Book: The MS at the beginning of the XXIst Century. Editors: Serrano-Ríos M et al. 



Susceptibilidad genética

Trujillo E. et al. J Am Diet Assoc. 2006; 106: 403-413.



Formas Monogenicas:Formas Monogenicas:

Solo un GenSolo un Gen

Diversidad FenotDiversidad Fenotíípicapica



LocalizaciLocalizacióón cromosn cromosóómica de genes de obesidad. Ideograma del cariotipo mica de genes de obesidad. Ideograma del cariotipo 
humano con loci para Shumano con loci para Sííndrome de Praderndrome de Prader--Willy (PWS),  osteodistrofia Willy (PWS),  osteodistrofia 
hereditaria de Albright (AHO), Shereditaria de Albright (AHO), Sííndrome de Bardetndrome de Bardet--Biedl (BBS) (lBiedl (BBS) (lííneas neas 

verdes), mutaciones monogverdes), mutaciones monogéénicas (triangulo verde).nicas (triangulo verde).



LeptinLeptin Therapy: From mice to humansTherapy: From mice to humans

Left: Ob mouse 6 weeks post leptin therapy
Right: Ob mouse 6 weeks post saline 
injections

A child with a mutation in the leptin 
gene before and after leptin therapy

Murphy, J. E. et al. (1997). Proc Natl Acad Sci U S A 94(25): 13921-6. Farooqi, I. S. and S. O'Rahilly (2004). Recent Prog Horm Res 59: 409-24. 



OBESIDADOBESIDAD

Oligenes y PoligenesOligenes y Poligenes::

Relativa Homogeneidad FenotRelativa Homogeneidad Fenotíípicapica



OBESITY GENES IDENTIFIED IN MULTIPLE OBESITY GENES IDENTIFIED IN MULTIPLE 
GENOMEGENOME--WIDEWIDE ASSOCIATION STUDIES WITH ASSOCIATION STUDIES WITH 

THEIR GENOME THEIR GENOME WIDEWIDE LEVELS OF SIGNIFICANCELEVELS OF SIGNIFICANCE

Gene                      p Gene                      p valuevalue Gene              p Gene              p valuevalue

ADAM30                 4.0 EADAM30                 4.0 E--7              ADAMTS9      1.2 E7              ADAMTS9      1.2 E--88
CDC123/CAMK1D  1.2 ECDC123/CAMK1D  1.2 E--10           CDKAL1          4.1 E10           CDKAL1          4.1 E--1111
CDKN2B                 3.8 ECDKN2B                 3.8 E--15            DCD                1.8 E15            DCD                1.8 E--77
FTOFTO 7.3 E7.3 E--14            HHEX              5.7 E14            HHEX              5.7 E--1010
HNF1B                    2.7 EHNF1B                    2.7 E--7               IGF2BP2        8.9 E7               IGF2BP2        8.9 E--1616
JAZAF1                  5.0 EJAZAF1                  5.0 E--14             KCNJ11          5.0 E14             KCNJ11          5.0 E--1111
NOTCH2                 4.1 ENOTCH2                 4.1 E--8               SLC30A8        5.3 E8               SLC30A8        5.3 E--88
SYN2, PPARG        2.0 ESYN2, PPARG        2.0 E--7               7               TCF7L2 TCF7L2 1.0 E1.0 E--4848
THADA                    1.1 ETHADA                    1.1 E--99
TSPAN8/LGR5        1.1 ETSPAN8/LGR5        1.1 E--99



BASES GENBASES GENÉÉTICAS DE LA OBESIDAD IDENTIFICADAS TICAS DE LA OBESIDAD IDENTIFICADAS 
MEDIANTE ESTUDIOS DE ASOCIACIMEDIANTE ESTUDIOS DE ASOCIACIÓÓN DE FENOTIPOS Y N DE FENOTIPOS Y 

ANANÁÁLISIS GLOBALES DE VARIANTES DEL GENOMA (LISIS GLOBALES DE VARIANTES DEL GENOMA (WIDEWIDE
GENOME ANALYSIS)GENOME ANALYSIS)

Tratado de NutriciTratado de Nutricióón. Gil A. Tomo IVn. Gil A. Tomo IV



Blanca M. Herrera et al Curr Diab Rep 10:498-505 (2010)



II. FTO (II. FTO (FatFat massmass andand obesityobesity associatedassociated) ) 
genegene

rs9939609

Chrom. 16q12.2



FTO (FTO (FatFat massmass andand obesityobesity
associatedassociated))

Asociado con obesidad en adultos y Asociado con obesidad en adultos y 
adolescentes.adolescentes.
Gen con funciGen con funcióón desconocidan desconocida
Expresado en la mayorExpresado en la mayoríía de tejidos a de tejidos 
incluyendo cerebro, islotes pancreincluyendo cerebro, islotes pancreááticos y ticos y 
tejido adiposo.tejido adiposo.



ANANÁÁLISIS DE REGRESILISIS DE REGRESIÓÓN LOGN LOGÍÍSTICA MULTIVARIADO PARA STICA MULTIVARIADO PARA 
OBESIDAD Y SNP OBESIDAD Y SNP rs9939609 DEL GEN FTOrs9939609 DEL GEN FTO

VARIABLE OR IC 95% P

EDAD 0.97 0.96-0.99 0.001      

SEXO (V/M) 0.65 0.46-0.92 0.015

(AX vs TT)        1.46             1.01-2.10       0.045



Mark I. McCarthy, M.D. N Engl J Med 363.364



Bouchard C. Obesity vol II peg. 47-64  
Serrano-Ríos M, Ordovas J, Gutiérrez A. OBESITY Edit. Elsevier 2010 



DM2 –PRE-GWAS 



Pathogenesis of type 2 diabetes: the triumvirate. Insulin resistance in 
muscle and liver and impaired insulin secretion represent the core
defects in type 2 diabetes. See text for a more detailed explanation.

R.A. De Fronzo Pag. 774 DIABETES. VOL. 58. APRIL 2OO9



FormasFormas MonogMonogéénicasnicas de DM2de DM2



DM2: Estudio de asociaciDM2: Estudio de asociacióón de genes n de genes 
candidatoscandidatos

Cuatro genes han sido Cuatro genes han sido validado(replicadosvalidado(replicados en en 
mmúúltiples estudios) como asociado al riesgo de ltiples estudios) como asociado al riesgo de 
DM2: DM2: 
11--PPARPPAR-- γγ ( peroxisome proliferator( peroxisome proliferator--
activator,receptoractivator,receptor-- gamma)gamma)
22--KCNJ11 ( KCNJ11 ( potassiumpotassium rectfyingrectfying channelchannel, , subfamilysubfamily
j j membermember 11).Este gen descrito en diabetes 11).Este gen descrito en diabetes 
neonatal reside en cromosoma 11 neonatal reside en cromosoma 11 proximoproximo al que al que 
codifica el receptor de SU ( SURI).codifica el receptor de SU ( SURI).
33--WFS1 (Gen resultante en sWFS1 (Gen resultante en sííndrome ndrome monogmonogééniconico
de de wolframwolfram..

Codifica la proteCodifica la proteíína na wolfrinawolfrina. Afecta la secreci. Afecta la secrecióón de n de 
insulina).insulina).
44--HNFIB ( Factor HNFIB ( Factor hepatocitoriohepatocitorio nuclear 1 o TCF2, nuclear 1 o TCF2, 
MODY1)MODY1)



ETAPA GWASETAPA GWAS

20072007--



GENETIC LOCI ASSOCIATED WITH GENETIC LOCI ASSOCIATED WITH 
TYPE 2 DIABETESTYPE 2 DIABETES

FlorezFlorez JC. J JC. J clinclin EndocrinolEndocrinol MetabMetab 2008; 93 (12): 46332008; 93 (12): 4633--46424642



EffectEffect sizessizes ofof knownknown typetype 2 2 
susceptibilitysusceptibility lociloci

ProkopenkoProkopenko I et al. I et al. CellCell 2008; 24: 6132008; 24: 613--621.621.



I. I. TranscriptionTranscription factor 7factor 7--likelike 2 (TCF7L2) 2 (TCF7L2) 
genegeneChrom. 10
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Nuevo Gen identificado y Susceptibilidad a DM2:TCF7L2

228 Microsatellite markers across a 10.5-Mb region 
were genotyped in 1185 Icelandic type 2 individuals and 
931 unrelated population controls.

10q locus

Microsatellite marker DG10S478, located in TCF7L2, 
was associated with type 2 diabetes.

DG10S478 composite allele X association to type 2 diabetes was replicated in two 
additional cohorts (Danish and European-American cohorts).

Iceland (1,185/931) 0.364 0.276 1.50 [1.31, 1.71]
Denmark (228/539) 0.331 0.260 1.41 [1.11, 1.79]
USA (361/530) 0.385 0.253 1.85 [1.51, 2.27]
Combined 1.56 [1.41, 1.73]

Affected 
frequency

Control 
frequencyRelative Risk [95%CI] P

2.1 x 10-9

0.0048
3.3 x 10-9

4.7 x 10-18

Am J Hum Genet. 
2003;73(2):323-335 

TCF7L2 confiere riesgo de DM2 en poblaciones de origen Europeo.

Subjects (N:T2D/control)

(Grant et al., Nat Genet 2006)

LOD 2.79

- -



Population
Iceland, Denmark, USA

Finland

USA (DPP)

USA 

UK

Asociaciones de SNPs TCF7L2 con rasgos 
cuantitativos diabetes

France

Scandinavia, Poland, USA

Japan

Botnia

Sweden

quantitative traits

younger onset of type 2 diabetes

Insulin secretion↓

Insulin secretion↓

none

none

Insulin secretion↓insulin sensitivity↑

none

birth weight ↑

none

none
There are several reports on significant association between TCF7L2
and impaired insulin secretion.



ExpresiExpresióón de Genes de DM2n de Genes de DM2

HHEX

HNF1B

KCNQ1

PPARG HNF1B

PÁNCREAS

HÍGADO
TEJIDO 
ADIPOSO

MÚSCULO

IGF2BP2
IRS1

KCNJ11
PPARGNOTCH2

TCF7L2 NOTCH2

WFS1THADA

TSPAM8

WFS1 Parikh et al. Parikh et al. BMC Medical Genomics BMC Medical Genomics 20092009



Mark I. McCarthy, M.D. N Engl J Med 363.364



““Diabetes mellitus: a geneticistDiabetes mellitus: a geneticist’’s s 
nightmarenightmare””

James Neel, 1976James Neel, 1976

““The genetics of type 2 diabetes: The genetics of type 2 diabetes: 

no longer a nightmare scenariono longer a nightmare scenario””

David Sharp, Science Watch, 2008David Sharp, Science Watch, 2008



EpigeneticaEpigenetica

Es el estudio de los cambios Es el estudio de los cambios heredablesheredables en en 
la la expresiexpresióónn un/os gen/nes que ocurren en un/os gen/nes que ocurren en 
ausencia de cambios en la propia ausencia de cambios en la propia 
secuencia del ADNsecuencia del ADN



ENVIRONMENTAL TRIGGERSENVIRONMENTAL TRIGGERS

Paul W Franks, Charlotte Ling BMC Medicine 2-5 2010



Trujillo E. et al. J Am Diet Assoc. 2006; 106: 403-413.

Factores Dietéticos y regulación de

la metilación del DNA.



EJEMPLOS EPIGENETICOS EN DM2EJEMPLOS EPIGENETICOS EN DM2
En adultos nacidos con bajo peso,En adultos nacidos con bajo peso, la dieta hipergrasa induce RI dieta hipergrasa induce RI 

y metilaciy metilacióón en PPARGC1A muscular (Brons et al. JCEM, 2010)n en PPARGC1A muscular (Brons et al. JCEM, 2010)

Aumentada metilaciAumentada metilacióón y reducida expresin y reducida expresióón de PPARGC1A en n de PPARGC1A en 
ppááncreas y mncreas y múúsculo en DM2 (Ling et al. Diabetologia, 2008) sculo en DM2 (Ling et al. Diabetologia, 2008) 

miRmiR--147 regula la respuesta inflamatoria de macr147 regula la respuesta inflamatoria de macróófagos y es fagos y es 
inducida por TLRinducida por TLR--2, 3 y 4 en ratas (Liu et al. PNAS, 2009)2, 3 y 4 en ratas (Liu et al. PNAS, 2009)

miRmiR--1717--5p y miR5p y miR--132 se asocia a reducci132 se asocia a reduccióón en RI, grasa n en RI, grasa 
visceral y glucemia en humanos (Klvisceral y glucemia en humanos (Klööting et al. Plos One, 2009)ting et al. Plos One, 2009)

miRmiR--21, miR21, miR--34a y miR34a y miR--146a146a favorecen la falla beta inducida 
por IL1B & TNFA (Roggli et al. Diabetes, 2010), y miR(Roggli et al. Diabetes, 2010), y miR--34a y 34a y 
miRmiR--146a inducen lipoapoptosis beta 146a inducen lipoapoptosis beta (Lovis et al. Diabetes, 2008)(Lovis et al. Diabetes, 2008)



Model proposing a role for epigenetic mechanisms in the Model proposing a role for epigenetic mechanisms in the 
pathogenesis of type 2 diabetespathogenesis of type 2 diabetes

Charlotte L, Leif G. Diabetes Vol 58 2719:2725 2009



PRINCIPALES RESULTADOSPRINCIPALES RESULTADOS

GENGEN SNPSNP EFECTOEFECTO

ABCC8 (SUR1)ABCC8 (SUR1)
ligado a ligado a 
KCNJ11KCNJ11
(E23K)(E23K)

Ser1369AlaSer1369Ala Mayor Respuesta a Mayor Respuesta a 
GliclazidaGliclazida

TCF7L2TCF7L2 rs7903146 rs7903146 
(C/(C/TT))

MenorMenor RespuestaRespuesta a a 
SulfonilSulfonil..

CYP2C9CYP2C9 *2 *2 
Arg144Cys Arg144Cys 
*3 *3 
Ile359LeuIle359Leu

Mayor Respuesta a Mayor Respuesta a 
Sulfonil.Sulfonil.

SLC22A1 SLC22A1 
(OCT1)(OCT1)

rs622342 rs622342 
(A>C)(A>C)

Mayor respuesta a Mayor respuesta a 
metforminametformina



EPIGENEPIGENÉÉTICA Y OBESIDAD, EPIOBESOGENES.TICA Y OBESIDAD, EPIOBESOGENES.
UN CRECIENTE NUN CRECIENTE NÚÚMERO DE GENES CON MERO DE GENES CON 

FUNCIONES ESPECFUNCIONES ESPECÍÍFICAS DE PREDISPOSICIFICAS DE PREDISPOSICIÓÓN N 
A LA OBESIDAD ESTA LA OBESIDAD ESTÁÁN REGULADOS POR N REGULADOS POR 

MODIFICACIONES EPIGENMODIFICACIONES EPIGENÉÉTICAS (I)TICAS (I)

Campión J, Progress in Molecular Biology and Translational  Science , 2010, Vol 94



EPIGENEPIGENÉÉTICA Y OBESIDAD, EPIOBESOGENES.TICA Y OBESIDAD, EPIOBESOGENES.
UN CRECIENTE NUN CRECIENTE NÚÚMERO DE GENES CON MERO DE GENES CON 

FUNCIONES ESPECFUNCIONES ESPECÍÍFICAS DE FICAS DE 
PREDISPOSICIPREDISPOSICIÓÓN A LA OBESIDAD ESTN A LA OBESIDAD ESTÁÁN N 

REGULADOS POR MODIFICACIONES REGULADOS POR MODIFICACIONES 
EPIGENEPIGENÉÉTICAS (II)TICAS (II)

Campión J, Progress in Molecular Biology and Translational Science , 2010, Vol 94



PERSPECTIVASPERSPECTIVAS

Proyecto 1.000 Genomas (hipProyecto 1.000 Genomas (hipóótesis mutaciones raras)tesis mutaciones raras)

Mapeo Mapeo GenGenóómicomico Fino de Fino de ÁÁreas de Interreas de Interééss

GenGenéética Funcional de Nuevos Genestica Funcional de Nuevos Genes

ProfundizaciProfundizacióón de GWAn de GWA

EpigenEpigenééticatica



CONCLUSIONES GENERALES ICONCLUSIONES GENERALES I
En casos de herencia En casos de herencia monogmonogéénicanica, la , la 
informaciinformacióón genn genéética es importante para el tica es importante para el 
diagndiagnóóstico, pronstico, pronóóstico y tratamiento de stico y tratamiento de 
pacientes bien seleccionados.pacientes bien seleccionados.
En los casos de DM2/Obesidad En los casos de DM2/Obesidad poligenicalpoligenical
multifactorial la aportacimultifactorial la aportacióón (hasta ahora) de los n (hasta ahora) de los 
genes identificados en DM2/Obesidad es genes identificados en DM2/Obesidad es 
modesta y apenas explican el 5modesta y apenas explican el 5--10% o menos 10% o menos 
de herencia.de herencia.
Es problemEs problemáático utilizar esa informacitico utilizar esa informacióón para el n para el 
diagndiagnóóstico/pronstico/pronóóstico/ tratamiento de esos stico/ tratamiento de esos 
pacientes.pacientes.



CONCLUSIONES GENERALES IICONCLUSIONES GENERALES II
Los Los lociloci identificados por GWAS sidentificados por GWAS sóólo explican lo explican 
una fracciuna fraccióón muy pequen muy pequeñña de las variaciones a de las variaciones 
interindividuales en la predisposiciinterindividuales en la predisposicióón a n a 
DM2/Obesidad y no conocemos la funcionalidad DM2/Obesidad y no conocemos la funcionalidad 
de muchos de ellos.de muchos de ellos.
Los cambios Los cambios epigenepigenééticosticos pueden explicar esas pueden explicar esas 
diferencias y pueden ser diferencias y pueden ser ““heredadosheredados”” pero pero 
reversibles.reversibles.



CONCLUSIONES GENERALES IIICONCLUSIONES GENERALES III
En 2011, queda aEn 2011, queda aúún por conocer la mayor parte n por conocer la mayor parte 
del del ““genomagenoma”” predisponente a DM2/Obesidad.predisponente a DM2/Obesidad.
Sin embargo existen ya, un creciente nSin embargo existen ya, un creciente núúmero de mero de 
tecnologtecnologíías de alta resolucias de alta resolucióón para detectar n para detectar 
SNPsSNPs de baja frecuencia, que en un futuro de baja frecuencia, que en un futuro 
prpróóximo podrximo podráán proporcionar una informacin proporcionar una informacióón n 
gengenéética exhaustiva y facilitar el camino para tica exhaustiva y facilitar el camino para 
una Medicina Cluna Medicina Clíínica personalizada de DM2/ nica personalizada de DM2/ 
ObesidadObesidad




