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Naturity onset diabetes of the young (MODY) es una forma
autosomica dominante de diabetes resultante de mutaciones de
los genes de las células beta pancreaticas. En cambio, la
diabetes tipo 2 (DT2) es una enfermedad multifactorial de
comienzo tardio en la que los factores ambientales y los
genéticos son importantes en su desarrollo, y la disfuncion de
las células beta y la resistencia a la insulina lo son en su
fisiopatologia. Aunque son escasas las similitudes fenotipicas
existentes entre MODY y DT2, en ambas existe disfuncién de
las células beta, y en estudios recientes se ha demostrado que
variantes comunes de los genes MODY, son excelentes genes
candidatos para la susceptibilidad a la DT2. Se revisan las
pruebas acerca de las variantes comunes de los genes MODY
que predisponen a la DT2. De entre los genes MODY que se
han analizado a fondo, existen pruebas convincentes de que las
variantes de HNF10, HNF4o, IPF1 y glucocinasa predisponen
ala DT2 o influyen sobre un rasgo afin a la diabetes. Se
concluye que los genes MODY son unos excelentes genes
candidatos para la diabetes tipo 2, y que es necesario investigar
con profundidad los genes MODY en la DT2.
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ABSTRACT

Maturity onset diabetes of the young (MODY) is a young-
onset, autosomal dominant form of diabetes, resulting from
mutations in pancreatic beta-cell genes. In contrast, type 2
diabetes (T2D) is a late-onset, multi-factorial disease, with both
environmental and genetic factors important in its
development and both beta-cell dysfunction and insulin
resistance important in its pathophysiology. Although there is
limited phenotypic similarity between MODY and T2D, both
show beta-cell dysfunction, and recent studies have
demonstrated that common variation in MODY genes are
excellent T2D susceptibility candidate genes. Here we review
the evidence for common variants of MODY genes predisposing
to T2D. Of the MODY genes that have been extensively
analysed, there is convincing evidence that variants of HNF1o,
HNF4q, IPF1 and glucokinase predispose to T2D or affect a
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diabetes related trait. We conclude that MODY genes are
excellent candidate genes for Type 2 diabetes and further
comprehensive analysis of the MODY genes in T2D is required.

Key words: MODY. T2D. Type 2 diabetes. Genetic.
Monogenic. Polygenic. Candidate genes.

INTRODUCCION

Maturity onset diabetes of the young (MODY) es un tipo
de diabetes mellitus no insulino-dependiente causada por
unas raras mutaciones autosémicas dominantes. Los pacien-
tes MODY suelen presentarse antes de los 25 afios y tienen
tipicamente unos nutridos antecedentes familiares de diabe-
tes'. En la actualidad se han hallado mutaciones en 6 genes
diferentes capaces de causar MODY: glucocinasa®*, hepa-
tocyte nuclear factor 1o (HNF1o)’, HNF4of, NHF1[, in-
sulin promoter factor 1 (IPF-1)3 y NeuroDI°. Es probable
que se describan otros genes, dado que se han hallado fami-
lias MODY sin mutaciones en ninguno de los genes anterio-
res. Las mutaciones en los genes diferentes tienen un curso
clinico variable y rasgos extrapancredticos y responden al
tratamiento medicamentoso'®!!. La diabetes tipo 2 (DT2)
difiere de los 2 subgrupos principales de MODY (tabla 1).
Es posible que los pacientes MODY se diagnostiquen erré-
neamente de DT?2, especialmente si el diagndstico es tardio
y/o son obesos; sin embargo, es un diagndstico erréneo,
pues los pacientes con una base monogénica definida no
pueden presentar DT2, tal y como se define ésta en la actua-
lidad. Aunque MODY y DT2 son 2 trastornos independien-
tes, el conocimiento de MODY puede ayudar a comprender
los mecanismos patogénicos o la genética molecular de la
DT2.

La diabetes tipo 2 es una enfermedad multifactorial. Los
estudios efectuados en gemelos, en familias y en emigrantes
sugieren que las diferencias genéticas pueden explicar una
considerable proporcidn de las variaciones interindividuales
en la susceptibilidad a la DT2'2. A diferencia de MODY,
donde una sola mutacién puede causar la enfermedad, el
componente genético de la predisposicién a la DT2 estd
compuesto por multiples variantes de susceptibilidad, cada
una de ellas con un pequefio efecto sobre la predisposicion a
la enfermedad. Las interacciones gengen y genambiente son
asimismo importantes. Aunque la naturaleza poligénica y
heterogénea de la DT2 complica la identificacién de los ge-
nes que intervienen en la susceptibilidad a la DT2, el logro
de dicha identificacién mejorard nuestros conocimientos
acerca de la fisiopatologia subyacente. Ello serviria de ayu-
da para mejorar el tratamiento, como ya estd empezando a
ocurrir con MODY'!%,
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TABLA 1. Comparacion de la presentaciones clinicas y las bases genéticas de MODY y DT2

Factor de transcripciéon MODY Glucocinasa MODY Diabetes mellitus tipo 2

Edad al Comienzo juvenil, Comienzo juvenil, Comienzo en mayores, usualmente

diagnéstico  tipicamente < 25 afios tipicamente < 25 afios > 45 afios
IMC Tipicamente sin sobrepeso Tipicamente sin sobrepeso Habitualmente sobrepeso u obesidad
Factores - Obesidad e inactividad

ambientales
Factores Mutaciones HNF1o, HNF4o, HNFI,  Mutacién de la Poligénica: susceptibilidad por un gran nimero

genéticos NeuroD1 o IPF1 glucocinasa de polimorfismos genéticos “menores”
Etiologia Fallo grave y progresivo de las células ~ Aumento en el umbral de Fallo progresivo de las células beta para compensar

beta la glucemia el aumento de la resistencia a la insulina

Tratamiento  Dieta, hipoglucemiantes orales e insulina Usualmente dieta Dieta, hipoglucemiantes orales e insulina

IMC: indice de masa corporal

Mediante la clonacién posicional se ha logrado identificar
las mutaciones que intervienen en muchas enfermedades
monogénicas'3. Con la clonacién posicional en familias nu-
merosas, se observé que MODY3 se producia por mutacio-
nes en el gen HNF1o°; y MODYI, por mutaciones en el gen
HNF405. En las enfermedades monogénicas como MODY,
causadas por mutaciones Unicas y en las que se dispone de
familias numerosas, la clonacién posicional constituye un
método valioso. En la DT2 se han llevado a cabo diversas
investigaciones amplias del genoma. A diferencia de la dia-
betes tipo 1, en la que se ha identificado la region HLA
como el principal locus predisponente!4, no se han demos-
trado grandes picos unicos de vinculacién, y el progreso en
la clonacién posicional de los genes de la DT2 ha sido len-
to. En la actualidad, el gen Calpain-10 es el tnico gen de la
DT2 que se ha descubierto mediante una investigacion glo-
bal del genoma'>'. En las investigaciones del genoma, la
replicacién uniforme de sefiales de vinculacion relativamen-
te pequefias implica una variacién en diversas regiones cro-
mosémicas!’, pero el éxito limitado de la clonacién posicio-
nal sugiere que los estudios sobre los genes candidatos son
también importantes para identificar las variables de sus-
ceptibilidad a la DT2.

Son diversos los motivos por los cuales puede considerar-
se a un gen como candidato a la susceptibilidad para la DT2
(fig. 1), a saber: el conocimiento del papel bioldgico de las
proteinas codificadas; puede constituir un candidato posi-
cional si se encuentra bajo un pico de vinculacién; puede
quedar implicado en los estudios de animales transgénicos;
o bien, porque las mutaciones graves dan lugar a la diabetes
monogénica humana. Los genes MODY pueden quedar in-
cluidos en todas estas categorias. Como hecho importante,
dado que las mutaciones heterocigéticas en los genes
MODY dan lugar a diabetes, ello demuestra que la proteina
que codifican es un componente bioquimico clave de la fun-
cién normal de las células beta, y que la disminucién de su
valor no puede compensarse. Las variantes comunes de los
genes MODY son unos firmes candidatos a desempefiar un
papel en la DT2 humana y en los rasgos afines a la misma,
debido a que un pequefio cambio en la expresion de uno de
estos genes, o una alteracién en la actividad de la proteina
expresada, predisponen probablemente a la elevacion de la
glucemia. En esta revision se consideran los estudios re-
cientes sobre las variaciones comunes de los genes MODY,
como método para identificar las variantes de susceptibili-
dad genética a la DT2.

GENES MODY EN LA DIABETES TIPO 2

Cinco de los genes MODY son factores de transcripcién
de las células beta; el sexto es una enzima glucolitica, la
glucocinasa. En la tabla 2 se ofrecen descripciones de los 6
genes MODY, junto con un resumen de las variantes comu-

nes de estos genes que se han asociado convincentemente
con la DT2 o con un rasgo afin.

GENES MODY DEL FACTOR DE TRANSCRIPCION

Los genes MODY del factor de transcripcion de las célu-
las beta forman parte de una red reguladora que es esencial
para el desarrollo, la diferenciacion y la supervivencia ade-
cuados de las células beta'®. En contraste con las mutacio-
nes de la glucocinasa, las mutaciones de HNFIo, HNF1p,
HNF4aq, IPF1 y NeuroDI causan una grave disfuncién pro-
gresiva de las células beta! (tabla 1).

HNF1o

Las mutaciones en HNFIa son la causa mas frecuente de
MODY en el Reino Unido, siendo responsables del 63% de
los casos aproximadamente'®. Existen pruebas convincentes
de que las variantes comunes del gen HNFI ¢ son también
importantes para la susceptibilidad a la DT2. En un amplio
estudio del genoma de familias finlandesas DT?2 insulino-
deficientes se identific6 el pico de vinculacion NIDDM2,
que coincide con el locus MODY3 en el cromosoma
12q24%. En algunas investigaciones posteriores efectuadas
en poblaciones diferentes también se han hallado pruebas de
vinculacién en esta regién genémica'’2!,

Variacion comin en HNF1o. y DT2 en la poblacién
Oji-Cree

La prueba mds convincente del papel que desempeiian las
variantes comunes de HNFI o en la predisposicion a la DT2
proviene de la poblacién Oji-Cree de North-Western Onta-
rio y Manitoba, Canadd. Esta poblacién india nativa, que
vive aislada, tiene una de las mayores prevalencias mundia-
les de diabetes tipo 2?2, Se ha visto que una variante del gen
HNFlo, G319S, que es particular del grupo Oji-Cree y co-
mun en el mismo, predispone en gran medida a la diabetes
tipo 2%. La frecuencia del alelo S319 es aproximadamente

| Verosimilitud biologica |

Modelo animal |z

Diabetes monogénica | _.--
humana il

Posicional |~

Fig. 1. Los genes MODY cumplen todos los requisitos de un buen
gen candidato para la DT2.

Genes
candidatos
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TABLA 2. Genes MODY, su funcidn, presentacion clinica y variantes comunes de los genes que se asocian
consistentemente con DT2 o con un rasgo afin

Subtipo Peso de las pruebas sobre Variantes comunes asociadas
de Gen Fenotipo monogénico el desempeiio de un papel convincentemente con la DT2
MODY en la predisposicién a la DT2 0 con un rasgo afin
MODY! HNF4o Disfuncién grave y progresiva Intenso Variacién del promotor P2
de las células beta FAM =25%; RR = 1,3-1,5
Citas 45y 46
MODY2 GCK Hiperglucemia estable, leve o Débil para la DT2, pero GCK(-30)
moderada; glucemia regulada, intenso para el desempefio FAM = 18%; efecto cuantia
pero a un nivel mas alto de un papel en GPA =0,08Mm
la variacion de glucemia basal Cita 77
MODY3 HNFIo(TCF1) Disfuncién grave y progresiva Intenso G319S
de las células beta FAM =9%; RR =2-4
Citas 23y 26
MODY4 IPFI(PDXI) Disfuncién grave y progresiva ~ Moderado/intenso Miuiltiples variantes missense
de las células beta, agenesia FAM ~ 1%; RR =2-3
pancreatica en el mutante Citas 50-52
homocigético
MODY5 HNFIB(TCF2) Disfuncién grave y progresiva Débil, pero no se ha publicado un Ninguna hasta el momento
de las células beta, anomalias ndmero suficiente de estudios a gran
renales y genitales (REF) escala
MODY6 NeuroDl1 Disfuncién grave y progresiva ~ Débil, pero no se ha publicado un Ninguna hasta el momento
(BETA2) de las células beta nimero suficiente de estudios a gran escala

FAM: frecuencia del alelo menor; GCK: glucocinasa; DT2: diabetes tipo 2; GPA: glucosa plasmética en ayunas; GSA: glucosa sanguinea en ayunas.
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Fig. 2. El alelo S particular en G319S predispone a la diabetes del tipo 2 (DT2) en la poblacion Oji-Cree. El alelo S no es una mutacion
MODY, dado que: (a) se halla presente en la poblacion Oji-Cree normal e incrementa el riesgo de la DT2 en un riesgo relativo de 2 apro-
ximadamente, y (b) el polimorfismo causa sélo una moderada disminucion en la eficacia de la transactivacion®. IMC: indice de masa cor-

poral.

del 9% en los controles no diabéticos, y del 21% en los
diabéticos de tipo 2 (p < 0,001) (fig. 2a). La probabilidad
relativa de DT2 en los heterocigéticos G319S es de 1,97
(1,44-2,70), y de 4,00 (2,65-6,03) en los portadores homoci-
géticos de S319, en comparacion con los homocigéticos del
tipo natural. En las mutaciones MODY?3, la haploinsuficien-
cia es el mecanismo mas habitual de la mutacién®. Suele
haber una grave pérdida funcional (> 95%) del alelo muta-
do. En contraste con las mutaciones MODY3, los estudios
funcionales in vitro han demostrado que el produc-
to alélico S319 HNFI ¢ da lugar a una reduccién aproxima-
da del 50% en la actividad de transactivacién® (fig. 2b).
Dado que esta variante sélo causa una pérdida parcial en la
funcion de HNFlo, para que se desarrolle la diabe-
tes es necesaria la presencia de otros factores de estrés,
como la obesidad y la resistencia a la insulina; ello explica
que los pacientes MODY3 y los diabéticos tipo 2 de la po-
blacién Oji-Cree tengan unos fenotipos clinicos diferentes?.
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Variantes comunes de HNF1c. y DT2 en otras razas

Aparte de la poblacién Oji-Cree, no se ha identificado
ninguna otra variante comparable de HNFI o en la suscepti-
bilidad a la DT2. En la poblacién de raza blanca existen 3
polimorfismos sin sentido comunes: A98V, 127L y S487N¥.
La variante A98V se asoci6 con una disminucién del 20%
en la respuesta de los valores plasmaticos del péptido C y
de la insulina a los 30 min en la prueba de tolerancia a la
glucosa oral (PTGO), realizada en 240 individuos daneses
de raza blanca y de mediana edad con tolerancia normal a la
glucosa (TNG)®. En otra cohorte de 377 sujetos jévenes
con TNG, esta asociacion se observo solamente en indivi-
duos homocigéticos V98 (de los cuales sélo habia 2, pero
que demostraron unas disminuciones del 39 y del 44% en la
respuesta aguda del péptido C en la PTGO). El estudio no
aportd pruebas sobre un papel predisponente a la DT2 (245
casos frente a 240 controles, probabilidad relativa (PR) =
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0,83 [0,44-1,58], p = 0,69). El resultado del péptido C a los
30 min se reprodujo en un segundo estudio de 231 sujetos
TNG, familiares de primer grado de probandos con DT2%.
En cambio, en un estudio de 156 individuos chinos y 222
finlandeses® se demostré una asociacién significativa del
alelo V con la DT2 (PR en los sujetos chinos = 2,69 [0,32-c0;
PR en los sujetos finlandeses = 2,20 [0,93-5,20], p combi-
nada = 0,01), pero en 295 sujetos TNG y en 38 con intole-
rancia a la glucosa (IG) no se demostr6é que disminuyera la
funcidn de las células beta (aunque los autores no presenta-
ron los datos sobre el péptido C). La reproduccién del resul-
tado de A98YV se ha visto dificultada por su baja frecuencia
(frecuencia del alelo menor [FAM] ~4% en los europeos de
raza blanca) y por su aparente ausencia en los individuos
chinos?!, judios ashkenazi®? e indios pima®. Es necesario un
estudio a gran escala para confirmar la asociacién con la
funcién de las células beta y la DT2. No hay pruebas de
que la variante S487N (FAM 30-45%) influya sobre la
funcién de las células beta o sobre el riesgo de presentar
DT227,23,30,32—35).

Se ha observado una asociacién variable del polimorfis-
mo I27L con la diabetes tipo 2 (FAM 25-45%)?"-28-30:3235 No
se hallé ninguna diferencia significativa en la frecuencia de
la variante en un estudio inicial de 245 pacientes con diabe-
tes mellitus no insulino-dependiente (DMNID) y en 250 su-
jetos de control, de edad similar, con tolerancia a la glucosa
(PR = 1,29 [0,98, 1,70], p = 0,09)?’. En estudios realizados
posteriormente en poblaciones de individuos chinos (PR =
1,55 [0,96-2,51], p = 0,09)%, finlandeses (PR = 1,27 [0,86-
1,87], p = 0,27)%, judios ashkenazi (PR = 1,09 [0,75-1,57],
p = 0,76)* ¢ indios pima (PR = 0,91 [0,54-1,53]* tampoco
se observé asociacion, pero en todos los casos se trataba de
grupos pequeflos. Aunque estos estudios no han aportado
individualmente diferencias significativas, en conjunto la li-
teratura publicada apoya al parecer un ligero efecto del ale-
lo Leucine sobre la predisposicién a la DT2 (PR ~ 1,2).
Dado que todos los estudios realizados hasta el momento no
han tenido la potencia suficiente para detectar una PR de di-
cha cuantia, es necesaria la confirmacion con un metaanali-
sis y con un estudio de replicacién cuya potencia sea sufi-
ciente.

Hay algunas pruebas de que la variante I127L influye so-
bre la funcién de las células beta. En un estudio realizado en
individuos daneses que eran familiares en primer grado de

que intervienen en la diabetes tipo 2

probandos con DT2, en la PTGO se hall6 a los 30 min una
disminucién del 32% en la concentracion sérica del péptido
C (p =0,01), y un descenso del 39% la concentracion sérica
de insulina (p = 0,02)*. Sin embargo, en una cohorte 3 ve-
ces mayor, de 230 sujetos con TNG, hijos de probandos que
presentaban DT2, no se reprodujeron estos resultados®. En
un estudio posterior realizado en 60 sujetos de raza blanca
con tolerancia a la glucosa se hall6 un efecto significativo
del polimorfismo I127L sobre la primera y la segunda fase de
la respuesta insulinica®, aunque en otros estudios a mayor
escala no se hallé asociacion con la funcién de las células
beta®30,

Cada vez se pone mds de manifiesto que es necesario rea-
lizar estudios de asociacién bien disefiados, con potencia
suficiente y a gran escala para detectar la reproducibilidad
de las pequefias sefiales poligénicas®®*, y se espera la con-
firmacion o la refutacion, a una escala suficiente, del efecto
de estas variantes HNF1o. Incluso aunque A98V y/o I27L
sean variantes causales y desempeifien algtin papel en la pa-
tologia molecular de la DT2, probablemente no explican la
sefial de vinculacién observada en el locus HNF1q; es pro-
bable que tengan importancia a este respecto otras variantes
HNF'1o, mudas o no codificantes. Al igual que ocurre con
todos los genes candidatos, las respuestas definitivas sobre
el papel de la variante comin HNFI ¢ en la DT2 sélo se lo-
grardn mediante un andlisis detallado del desequilibrio de li-
gamiento y de la estructura de los haplotipos de la regidn,
seguido de estudios de asociacion a gran escala basados en
el marcaje de los haplotipos SNP (htSNP)¥.

HNF4c

Varios andlisis amplios del genoma en la DT2 han de-
mostrado la existencia de ligamiento a 20q12-13.1", donde
reside el gen HNF4q. En el andlisis inicial de las regiones
de codificacién y del promotor P1 no se identificé ninguna
variante de HNF4a que se asociara significativamente con
la DT2 y explicara la ligamiento observada***!. Sin embar-
go, el descubrimiento y la caracterizacién de un promotor
alternativo, P2, ha llevado a reanalizar el papel del gen
HNF4o en la DT2%. La figura 3 muestra un diagrama es-
quemdtico del gen HNF4 o, con los promotores P1 y P2. El
promotor P2 ocurre a 46kb de distancia, en sentido antero-
grado, del sitio inicial de transcripcion de HNF4q, y se ha

HNF40.1 Hepatocitos

HNF40.7 Calulas beta

IPF1 Promotor P2 Promotor P1
HNF1
S
Sitios de ligazén
I 46kb i Ligazén ADN
Exones: alt1 ia 1c 1b 2 3 4 5 6 7 8 9 10

I [ [
im

Productos alternativos de escision

Fig. 3. Representacion esquemdtica del gen HNF4aq, con el promotor P2 alternativo. El isomero predominante en el hepatocito es
HNF4al, que utiliza el promotor Pl y el exon la. En contraste, el isémero predominante en la célula beta es HNFA7, que utiliza el pro-
motor P2y el exon 1 alternativo. En ambos isomeros quedan escindidos los exones Ic'y 1b.
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observado que es activo en las células beta pancredticas y
en los hepatocitos®. Las transcripciones que surgen del pro-
motor P1 son mas abundantes en los hepatocitos; en cam-
bio, en las células beta predomina la variante de escision P2
HNF4o. El promotor P2 contiene sitios de ligamientos fun-
cionales para los productos de los genes MODY del otro
factor de transcripcidn, y se ha observado que las mutacio-
nes en los sitios IPF-1 y HNF4a en el promotor P2 se co-
segregan con MODY*>#, Por lo tanto, el promotor P2 es un
importante nodo en la compleja red reguladora de las célu-
las beta que conecta los factores de transcripcion MODY.
Se ha sugerido que esta alternancia 5’ final de la unidad de
transcripcion HNF4 o podria servir de gran objetivo para la
interferencia transcripcional, y que las variantes en esta re-
gién podrian explicar el ligamiento de la diabetes tipo 2 con
esta drea genémica®.

En un andlisis inicial del promotor P2 y del primer exén
alternativo, en sujetos con diabetes tipo 2 de comienzo juve-
nil y en probandos de familias con ligamiento al cromoso-
ma 20, se identificaron sélo variantes raras que carecian de
significado biolégico*. Sin embargo, en un estudio reciente
efectuado en una poblacién de judios ashkenazi en la que se
habia demostrado previamente ligamiento al cromosoma
20q12-13.1 y donde se utilizé el marcaje del haplotipo SNP
de una regién de 78kb en torno a HNF4q, se hallé una aso-
ciacién de 2 de los htSNP con la DT2%. Uno de ellos era un
SNP intrénico 3’ (frecuencia del alelo menor 29,2% en los
casos, frente a 21,7% en los controles, p = 0,0028, PR 1,49
[1,15-1,90]). Como hecho de sumo interés, el segundo SNP
(P2 SNP) se localizé aproximadamente a 3,9 kb de distan-
cia, en sentido anterégrado, de P2 (frecuencia del alelo me-
nor 26,9% en los casos, frente a 20,3% en los controles, p =
0,0078, PR 1,46 [1,12-1,91]). Se observé que P2 SNP for-
maba parte de un bloque haplotipico > 10kb asociado a la
DT2, que se extendia a 5° del promotor P2. En las familias
donde el probando es portador al menos de un alelo de ries-
go, P2 SNP puede ser responsable de la mayor parte de la
sefial de ligamiento observado en el cromosoma 20q en esta
poblacion. Es importante sefialar que la asociacién P2 SNP
y el perfil de ligamiento fraccionado se observaron indepen-
dientemente en una muestra finlandesa*, lo que habla muy
a favor de la presencia de variantes del elemento regulador
que contribuyen al riesgo de la DT2. Como la regién del
promotor P2 parece ser un nodo clave en la red de células
beta pancredticas, es posible que ocurran interacciones gen-
gen con variantes en los otros genes MODY.

Este trabajo sobre HNF4 o demuestra asimismo la impor-
tancia de efectuar un andlisis global del desequilibrio de li-
gamiento y del haplotipo en la regién de un gen candidato.
La funcionalidad de la regién anter6grada del promotor P2
no era evidente, y pasé por alto la asociacién P2 SNP al
concentrar la atencién sobre los “SNP candidatos” en la re-
gién del codificacion del gen y en las inmediaciones de la
misma.

IPF-1

IPF-1 (conocido también como PDX]/) es clave en el de-
sarrollo del pancreas y también en los islotes maduros, don-
de interviene en la transcripcién del gen de la insulina®’“s,
La importancia de /PF-1 en la funcién pancredtica humana
queda demostrada por el efecto de las mutaciones raras: los
portadores de mutaciones homocigéticas se presentan con
agenesia pancredtica®, y los mutantes heterocigdticos desa-
rrollan MODY?®. Se ha observado que una mutacién en el si-
tio de unién IPF-1 del promotor P2 HNF4q cosegrega con
MODY*. Un estudio inicial de asociacién sugirié que 3 po-
limorfismos de codificacién, C18R, D76N y R197H, se pre-

6  Endocrinol Nutr 2004;51(Supl 2):2-9

sentan aproximadamente en el 1% de la poblacién de raza
blanca del Reino Unido, y que los sujetos predispuestos a la
diabetes tipo 2 tienen un riesgo relativo de 3°°. En trabajos
in vitro se sugirié ademas que estas variantes influyen sobre
la funcién de IPF-1%°. En estudios realizados en Francia y
Suecia se mostrd también que las mutaciones funcionales
predisponian a la diabetes tipo 2, especialmente cuando los
sujetos se diagnosticaban antes de los 50 afios de edad®*2.
La baja frecuencia (en algunas poblaciones estas variantes
se hallaban ausentes) y las miiltiples variantes detectadas in-
dican que los estudios tienen una escasa potencia estadisti-
ca; ello puede explicar que en otros estudios no se hayan re-
producido estos hallazgos>*-%.

NEUROD1Y HNF1pB

Se han realizado escasos andlisis sobre el papel de Neu-
roD1 'y HNF1 en la DT2. En las poblaciones cribadas has-
ta el momento, la tnica variante comin (FAM > 5%) de co-
dificacién NeuroDI que se ha identificado es Ala45Thr.
NeuroD1 ocurre en las proximidades del pico de ligamiento
IDDM7, y la mayoria de los trabajos se han enfocado sobre
el papel de esta variante en la diabetes tipo 1. Como ocurre
tipicamente en los estudios de asociacién genética®, el estu-
dio positivo inicial sugirié un papel importante del alelo
Thr45 en la predisposicidn a la diabetes tipo 1 (DT1)%, pero
el apoyo a esta hipédtesis fue generalmente escaso o nulo en
estudios posteriores®”%!. En conjunto, la literatura publicada
apoyaba al parecer la existencia de una asociacién, hasta
que en un estudio a gran escala se observé que ello era im-
probable®'s, La prueba de que las variantes de NeuroD1 de-
sempefien un papel en la susceptibilidad a la DT2 es mas li-
mitada®®2, pero se estd a la espera de un andlisis global de
este gen. Lo mismo cabe decir de HNF1J3, sobre el cual se
han realizado pocos estudios®>%4,

FACTOR MODY NO DE TRANSCRIPCION:
GLUCOCINASA

Las mutaciones en el gen de la glucocinasa (GCK) causan
MODY?2'!. GCK codifica a la glucocinasa que, en las células
beta pancredticas y en los hepatocitos, cataliza el primer
paso limitante del metabolismo de la glucosa. El papel regu-
lador clave de la glucocinasa en las células beta ha conduci-
do a que se describa como el “sensor de la glucosa en las
células beta pancredticas”®. El fenotipo MODY?2 se carac-
teriza por una leve hiperglucemia en ayunas (usualmente
entre 5,5 mmol/l-8,5 mmol/l) que dura toda la vida, aunque
empeora escasamente con la edad'. A menudo los pacientes
no requieren tratamiento y la concentracién de glucosa se
encuentra habitualmente tan sélo justo por encima del rango
normal de la poblacién. La fisiopatologia subyacente con-
siste en un aumento del umbral de la glucosa plasmatica,
debido a una disminucion en la sensibilidad de la glucocina-
sa frente a la glucosa. La secrecién de insulina queda regu-
lada de acuerdo con este umbral més alto de glucemia®®.
Ademads de causar una ligera hiperglucemia, las mutaciones
de la glucocinasa afectan también al peso de nacimiento®’.
Los hijos de madres con una mutacién de la glucocinasa
presentan un mayor peso al nacer (aumento ~ 600 g), debi-
do a un aumento de la secrecién fetal de insulina en res-
puesta a la hiperglucemia materna. A la inversa, si el feto
hereda una mutaciéon GCK, disminuye su sensibilidad a la
glucosa, se reduce la secrecién de insulina fetal y estos ni-
fios pesan por término medio 500 g menos al nacer.

El efecto de las mutaciones raras sobre la sensibilidad a la
glucosa y sobre el peso de nacimiento sugiere que las va-
riantes comunes de GCK pueden explicar algunas de las va-
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riaciones de estos rasgos cuantitativos dentro de una pobla-
cién. Al secuenciar a 100 individuos de raza blanca del Rei-
no Unido no emparentados, no se observaron polimorfismos
comunes (FAM > 5%) en la regién de codificaciéon de GCK
(Weedon, Ellard y Frayling, datos no publicados). Por lo
tanto, la mayoria de los estudios de asociacion de GCK se
han concentrado en una variante A a G, con frecuencia del
alelo menor del 18%, en la regién del promotor de las célu-
las insulares, GCK(-30). GCK(-30) ocurre a 30bp de distan-
cia de GCK, en sentido anterégrado, en una region donde se
halla una estrecha homologia entre el ser humano, el ratén y
la rata (sitio web Santa Cruz: http://genome. ucsc.edu) y se
ha observado que la mutagénesis de transversion de una se-
cuencia de 10bp que incluye a GCK(-30) afecta a la expre-
sién de GCK®. Por lo tanto, es probable que GCK(-30) ejer-
za una cierta influencia sobre la expresion de GCK. Se han
realizado diversos estudios de asociacién sobre la variante
GCK(-30)%76, pero los resultados han sido contradictorios.
Estos estudios se han concentrado sobre la asociacién con
mediciones dindmicas de la tolerancia a la glucosa, la into-
lerancia a la glucosa y la DT2. Las pruebas realizadas sobre
rasgos cuantitativos no tan directamente relacionados con el
fenotipo monogénico, junto a su tamafio relativamente pe-
queiio, explican que estos estudios previos de GCK(-30) no
hayan mostrado asociacién. En 4 de 8 estudios publicados
se han presentado resultados de glucosa plasmadtica en ayu-
nas (GB). En el estudio de menor tamafio”™ (n = 65) se de-
mostrd una asociacion significativa del alelo A con la cifra
de GB (GG = 5,3 mmol/l, frenta a A* = 5,8 mmol/l, p <
0,05) en sujetos con TNG en situacién basal; sin embargo,
los resultados no se reprodujeron en un seguimiento de 5
afios. En los otros 3 estudios® > no se observaron tenden-
cias significativas de aumento de la GB con el alelo A en
GCK(-30).

Mais recientemente, mediante grandes cohortes de indivi-
duos normoglucémicos (n total = 2.000), hemos demostrado
que GCK(-30) contribuye verdaderamente a la variacién
poblacional en los valores de glucemia en ayunas. Los por-
tadores de un alelo A en GCK(-30) tienen unas cifras de
glucosa en ayunas (GB) aproximadamente 0,08 mM mds
elevadas que los sujetos homocigéticos para el alelo G77.
Ademads, al estudiar a 5.567 madres e hijos hemos demos-
trado que las madres portadoras de un alelo A en GCK(-30)
tienen hijos que pesan 68 g mds al nacer’”’. Dado el efecto
relativamente pequefio de la variacion GCK(-30) sobre la
GB, es improbable que ejerza una influencia importante so-
bre la susceptibilidad a la DT2. Sin embargo, ello constitu-
ye un ejemplo excelente del modo como los alelos comunes
de un gen, en el que las mutaciones raras causan un trastor-
no monogénico, pueden ejercer unos pequefios efectos, aun-
que prevalentes, sobre un rasgo poligénico relacionado.

Es posible que GCK(-30) no sea la unica variante de
GCK que influye sobre la actividad de la glucocinasa: otros
polimorfismos GCK pueden contribuir a la variacién pobla-
cional de los valores de glucemia y del peso de nacimiento.
Es necesario realizar estudios en grandes cohortes sobre ha-
plotipos y desequilibrios de ligamiento para identificar los
SNP mads informativos en la region GCK, vy tipificar estos
haplotipos que marcan los SNP (htSNP).

OTROS GENES “MONOGENICOS” Y DIABETES
TIPO 2

Ademds de MODY, se ha observado que variantes comu-
nes de otros genes donde las mutaciones raras causan un fe-
notipo relacionado con la diabetes, predisponen a la DT2.
Las mutaciones en PPAR( causan una grave resistencia a la
insulina’, y la variante comtn Pro12Ala fue el primer poli-

que intervienen en la diabetes tipo 2

morfismo que se asocid consistentemente con la DT2; el
alelo Prol2 confiere una probabilidad relativa de 1,25%. Se
ha observado que las mutaciones con pérdida de funcién en
el gen Kir6.2 causan el hiperinsulinismo familiar’>%, y re-
cientemente se ha observado también que las mutaciones
activantes de Kir6.2 son una causa comiin de la diabetes
neonatal permanente de los jovenes (DNPJ)3!. Existen prue-
bas convincentes de que el alelo K del polimorfismo co-

mun E23K predispone a la diabetes tipo 2 con una PR de
,\,17237,82.

CONCLUSION

El hecho de que las mutaciones heterocigéticas de los ge-
nes MODY den lugar a diabetes demuestra que la pérdida
parcial de funcién de este gen no puede compensarse por
otras vias bioquimicas o celulares en las células beta pan-
credticas. Por lo tanto, las variantes comunes de los genes
MODY se hallan entre los candidatos mds idéneos para ex-
plicar una parte de la variacidn poblacional en el riesgo para
la DT2 o para un rasgo poligénico afin. En la presente revi-
sién se ha ilustrado lo dicho, al mostrar que las variaciones
comunes de MODY y de otros genes de la diabetes mono-
génica predisponen a la DT2 e influyen sobre los rasgos afi-
nes a la diabetes. Ademds, es necesario realizar andlisis glo-
bales a gran escala sobre el papel de los genes MODY en la
susceptibilidad a la DT2.
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