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RESUMEN

Introduccion: la diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad heterogénea y
multifactorial, que esta determinada por factores genéticos y no genéticos. El sustrato
1 del receptor de la insulina (IRS-1) cumple una funcién fundamental en la
transmision de la sefal insulinica, por tanto sus variantes génicas constituyen blancos
importantes en el estudio de la susceptibilidad genética a esta enfermedad en las
diferentes poblaciones.

Objetivo: explorar el papel de las variantes polimdérficas Gly972Arg y Ala513Pro del
gen IRS-1 en la susceptibilidad genética de la diabetes mellitus tipo 2 en un grupo de
la poblacién cubana.

Métodos: se determind la frecuencia de los polimorfismos Gly972Arg y Ala513Pro del
IRS-1 en 499 ciudadanos cubanos, con un indice de masa corporal entre 22-30, con
edades comprendidas entre los 40 y 70 afios: de ellos 272 (54,5 %) diabéticos y 227
(45,5 %) no diabéticos.

Resultados: la frecuencia del alelo Pro513 fue baja (1,2 %) y similar para ambos
grupos (1,1 % vs. 1,3 % para el grupo de diabéticos y el grupo control,
respectivamente). La frecuencia del polimorfismo Gly972Arg fue de 16,2%, superior a
la reportada para la mayoria de las poblaciones estudiadas. No se encontraron
diferencias significativas en la frecuencia del alelo Arg972 entre el grupo de diabéticos
y el grupo control (15,4 % vs. 17,3 %), ni cambios en los niveles de glucemia e
insulinemia asociados a la presencia del alelo polimérfico Arg972.

Conclusiones: en este grupo de sujetos de la poblacién cubana, las variantes
polimorficas Ala513Pro y Gly972Arg del gen IRS-1 no participan en la etiologia de la
diabetes mellitus tipo 2.

Palabras clave: Diabetes mellitus, susceptibilidad genética, IRS-1.

ABSTRACT

Introduction: the type 2 diabetes mellitus is a heterogeneous and multifactor
disease determined by genetic and no-genetic factors. The substrate 1 of insulin
receptor (IRS-1) has a fundamental function in transmission of insulin signal, thus its
genic variants are significant targets in study of genetic susceptibility to this disease
in different populations.

Objective: to explore the role of the Gly972Arg and Ala513PRo of IRS-1 gen
polymorphous variants in the genetic susceptibility of type 2 diabetes mellitus in
Cuban population.

Methods: the frequency of above mentioned polymorphous variants in 499 Cuban
citizens with a 22-30 body mass index aged between 40 to 70 including 272 diabetics
(54,5 %) and 227 non-diabetic (45,5 %).

Results: frequency of Pro513 allele was low (1,2 %) and similar en both groups (1,1
% versus 1,3 % for diabetic group and the control one, respectively). Frequency of
Gly972Arg polymorphism was of 16,2 %, higher than that reported for most of study
populations. There were not significant differences in frequency of Arg972 allele
between the diabetic group and the control one (15,4 % versus 17,3 %). Also, there
were not changes in glycemia and insulinemia levels associated to presence of
polymorphous allele.
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Conclusions: in present group of Cuban population the above mentioned
polymorphous variants are not involved in etiology of type 2 diabetes mellitus.

Key words: Diabetes mellitus, genetic susceptibility, IRS-1

INTRODUCCION

La base genética de la diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) esta determinada por el aporte
discreto de varios genes que interactdan entre si y con los factores ambientales
presentes en el transcurso de la vida, desde el periodo gestacional hasta la adultez.*™
En la DM 2 los 2 defectos fisiopatolégicos fundamentales son el deterioro de la accién
de la insulina y la incapacidad de la célula beta para compensar este incremento en la
demanda de insulina. Por esta razén, la busqueda de factores genéticos relacionados
con la enfermedad se enfoca hacia las variantes génicas de las moléculas involucradas
en la sefializacion de la insulina y en la funcién de las células beta.

El IRS-1 constituye un elemento clave en la cascada de sefializacion de la insulina,® lo
que ha motivado el estudio del aporte de sus variantes génicas a la susceptibilidad
genética de la DM 2. El IRS-1 es fosforilado por la quinasa del receptor de la insulina,
posteriormente se une a la fosfatidil inositol 3 quinasa, lo cual provoca la activacion
de la via que controla el transporte de glucosa estimulado por la insulina. El posible
papel del gen del IRS-1 en la DM 2 ha sido estudiado en modelos animales
experimentales y en humanos.

Existen reportes de que en ratones la destrucciéon del gen IRS-1 provoca hiperplasia
de la célula beta y resistencia a la insulina, principalmente en el masculo.®’ Los
islotes aislados de ratones, carentes del gen del IRS-1, tienen un defecto en la
sintesis y secrecidon de la insulina, lo cual sugiere la participacion del IRS-1 en la
funcion secretora de los islotes.?°

Se han descrito mutaciones del IRS-1 en un 10-20 % de los pacientes con DM 2 en
distintas poblaciones.** El polimorfismo Gly972Arg del IRS-1 es una variante comun
de este gen. Se ha reportado que en las células secretoras de insulina, que sobre
expresan la variante Gly972Arg del IRS-1, existe una disminucion de la secrecion de
insulina estimulada por la glucosa y las sulfonilureas.'? Existen reportes de que la
variante Arg972 empeora la sefializacion de la insulina.'® En algunos sujetos con
tolerancia a la glucosa normal, el polimorfismo Gly972Arg se ha asociado a una
disminucién de la secrecidn de insulina por las células beta en respuesta a la glucosa,
sin disminucion de la sensibilidad a la insulina.™*

Algunos estudios han mostrado una elevacion de los niveles de glicemia e insulina en
adultos con DM 2 que portan la variante Arg972 del IRS-1,*3*%1% mientras que en
adultos obesos la forma heterocigoética de esta variante ha sido asociada al desarrollo
de resistencia a la insulina,’” de manera que se ha planteado que el polimorfismo
Gly972Arg representa una variante génica con repercusion funcional en 2 elementos
fisiopatoldgicos involucrados en el desarrollo de la DM 2: la resistencia a la insulina y
la disfuncién de la célula beta.'*
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Se ha reportado un aumento significativo en la frecuencia de este alelo Arg972 en
mujeres con diabetes gestacional*® y en pacientes con DM 2 en diferentes
poblaciones.'*1°16:1921 Algunos estudios sugieren que esta variante polimérfica se
relaciona con un incremento en el riesgo de padecer DM 2;*?%? sin embargo, los
resultados de otros estudios no han podido corroborar estas asociaciones.?*?° De esta
manera el papel del polimorfismo Gly972Arg del gen IRS-1 en la fisiopatogenia de la
DM 2 sigue siendo discutido, asi como su posible interaccidon con variantes alélicas de
otros genes que confieren proteccién para la diabetes.

El polimorfismo Ala513Pro del gen IRS-1 esta producido por una mutacién, y se
encuentra en un sitio cercano a 2 residuos de tirosina (Tyr 982, Tyr 612) con
potencialidades de fosforilacion.?® El IRS-1 interviene en la cascada de sefializacién de
la insulina una vez que es fosforilado por la quinasa del receptor, por lo que cualquier
variacion o interferencia en el proceso de fosforilacion podria afectar la funcionalidad
de esta molécula. Esto ha motivado el estudio de la posible implicacion de este alelo
polimoérfico del IRS-1 en el desarrollo de algunos trastornos metabolicos dependientes
de la accién de la insulina, como son: la diabetes, la alteracion de la tolerancia a la
glucosa y de la resistencia a la insulina, en los cuales puede existir un deterioro de la
accion de esta hormona. De manera general la frecuencia de este alelo polimoérfico
Pro513 no es alta y muestra variaciones entre poblaciones. Algunos estudios
realizados en grupos de sujetos taiwaneses, japoneses y de indios pimas sugieren que
el alelo Pro513 resulta muy raro en estas poblaciones.?®?’ Sin embargo, para otras de
origen caucasiano se ha reportado un aumento de casi 3 veces en la prevalencia del
alelo polimoérfico Pro513 en pacientes con DM 2 con respecto a los sujetos no
diabéticos,*®?° lo cual convierte a este polimorfismo del gen IRS-1 en una variante de
cierto interés en los estudios disefiados para el esclarecimiento de la genética de la
DM 2.

Teniendo en cuenta estos antecedentes se explorara el papel de los polimorfismos
Ala513Pro y Gly972Arg del gen IRS-1 en la susceptibilidad genética para la DM 2, en
un grupo de la poblacién cubana.

METODOS

Para la realizacion del estudio se reclutaron 499 personas nacidas en Cuba, con
edades comprendidas entre 40 y 70 afios, con IMC > 22 y < 30, provenientes de la
consulta externa del Instituto Nacional de Endocrinologia (INEN) y de areas de salud
de la provincia La Habana, especialmente remitidos para este estudio. Se
conformaron 2 grupos: uno de pacientes diabéticos GD (n= 272), y otro de sujetos no
diabéticos GC (n= 227).

A todos los participantes en el estudio se les realizé una entrevista en la que se
recogi6: antecedentes familiares de diabetes, sexo, edad, tensién arterial, el peso y la
talla, tratamientos con medicamentos y la presencia de otras enfermedades, como
son: enfermedad arterial periférica oclusiva, enfermedad vasculocerebral, cardiopatia
isquémica o infarto agudo del miocardio. El IMC se calculé segun la férmula: peso
(kg)/talla (m)? (kg/m?).

A todos los participantes en el estudio se les tomd una muestra de sangre en ayunas
para la determinacién de glucemia, colesterol total, triglicéridos totales e insulinemia
(excepto a los pacientes tratados con insulina). A las personas supuestamente no
diabéticas se les realizd, ademas, una prueba de tolerancia a la glucosa (PTG) de 2 h,
con una sobrecarga de 75 g de glucosa anhidra. Segun los resultados de la PTG y
siguiendo los criterios de la OMS vigentes al inicio del estudio,?® los sujetos que
tuvieron una tolerancia a la glucosa alterada (glucemia en ayunas < 7,0 mmol/L y a
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las2 h>7,8y < 11,1 mmol/L) se excluyeron del estudio, y los que tuvieron valores
de glucemia con criterio diagnoéstico de DM 2 (glucemia en ayunas > 7,0 mmol/L, y/o
alas 2 h > 11,1 mmol/L) se incorporaron al grupo de pacientes diabéticos.

La determinacién de glucemia se realiz6 utilizando el método de la glucosa-oxidasa,?®
los niveles de colesterol se determinaron por el método enzimatico colesterol oxidasa-
peroxidasa,® y los triglicéridos por un método colorimétrico-enzimatico.®' La
cuantificacion de insulina se realizé por radioinmunoanalisis (RIA), utilizando un juego
de reactivos producido en el INEN.*?

Para la determinacion de los genotipos de los polimorfismos Ala513Pro y Gly972Arg
se extrajo ADN gendmico de cada uno de los participantes en el estudio a partir de
leucocitos de sangre periférica.®® La determinacion de los genotipos del polimorfismo
Ala513Pro se realiz6 segun lo descrito anteriormente por Hitman GA y otros.*® Se
amplificé un fragmento de ADN, de 268 pares de bases (pb), que contiene el sitio
polimoérfico, utilizando la técnica de polimerizacion en cadena (PCR). Posteriormente
este fragmento de ADN se sometid a digestion con la enzima de restriccion Dra lll, y
el resultado se visualiz6 mediante electroforesis en gel de agarosa. Se obtuvo un
patron de restriccion de una banda de 268 pb para el genotipo de tipo salvaje
(Ala/Ala), 2 bandas de 168 pb y 100 pb para el genotipo homocigético del alelo
mutado (Pro/Pro) y de 3 bandas de 268 pb, 168 pb y 100 pb para la variante
heterocigoética de este polimorfismo (Ala/Pro).

De forma similar, para la determinacion de los genotipos del polimorfismo Gly972Arg,
se amplificé un fragmento de ADN, de 220 pb, que contiene el sitio polimérfico,
utilizando la técnica de polimerizacion en cadena PCR.'® Posteriormente el producto
de PCR se digiri6é con la enzima de restriccion New England Biolabs, Beverly, MA (Bst
N1). A continuacion la electroforesis en gel de agarosa permitié visualizar un patrén
de restriccion de 3 bandas de 23 pb, 81 pb y 159 pb para la variante homocigética del
alelo de tipo salvaje (Gly/Gly), de 4 bandas de 23 pb, 81 pb, 108 pb y 51 pb para la
variante homocigética del alelo mutado (Arg/Arg), y de 5 bandas de 23 pb, 81 pb,
159 pb, 108 pb y 51 pb, para la variante heterocigética (Gly/Arg).

Para la comparacion de las frecuencias de estos polimorfismos en ambos grupos se
utilizé la prueba estadistica de chi cuadrado, considerando como nivel de significacion
p< 0,05, y para la cuantificacion de las asociaciones se utilizo la razén de productos
cruzados (OR). Con el fin de explorar la posible asociaciéon entre los valores basales
de insulinemia y glucemia, y la dosis del alelo Arg 972, se utilizé un andlisis de
varianza.

RESULTADOS

En la muestra escogida para el estudio (GD: 272 pacientes diabéticos, GC: 227
sujetos no diabéticos) hubo predominio del sexo femenino (GD: 172 mujeres y 55
hombres, GC: 180 mujeres y 92 hombres [p< 0,05]). La edad promedio, en afios, fue
de 55,51 para el grupo de sujetos no diabéticos y de 59,35 para el de los diabéticos
(p< 0,05). No se encontraron diferencias significativas entre los grupos en cuanto al
IMC (26,18 para el grupo de diabéticos y 26,04 para el grupo control). En el grupo de
sujetos no diabéticos, el 48 % (n=109) refirié tener algun familiar de primer grado
con diabetes.

En la poblacién estudiada la distribuciéon genotipica del polimorfismo Ala513Pro en el
IRS-1, no tuvo desviaciones significativas del equilibrio de Hardy Weinberg (test de

X2, p> 0,05) con una frecuencia de 99,4 % para el alelo Ala 'y de 0,6 % para el alelo
Pro. El alelo Pro513 (genotipos Ala/Pro y Pro/Pro) estuvo presente en el 1,2 % de la
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muestra general estudiada. Se muestra la comparacion de las frecuencias del alelo
polimérfico Pro513 en el grupo de sujetos no diabéticos y en el grupo de diabéticos.
Para la comparacion se utilizo la prueba estadistica de chi cuadrado, considerando un
nivel de significacion de p< 0,05. Este alelo se encontré en el 1,1 % y el 1,3 % de los
sujetos no diabéticos y diabéticos respectivamente (tabla 1).

Tabla 1. Frecuencia genotipica del palimorfismo Ala513Pro del gen IRS-1

Genotipo Genotipo Genotipos a]
Grupo Alafala &lasPro + Pro/Pro

Control 98,7 % (226 ) 1,3 % (3)

h= 229 0,837
Diabéticos | 98,9 % (261) 1,1 9% (3}

n= 264

®2=10,042, p= 0,837, OR= 0,245, CI= 0,169-4,227,

En el grupo estudiado la distribucidon genotipica del polimorfismo Gly972Arg en el IRS-
1, esta en equilibrio de Hardy Weinberg (prueba X?, p=> 0,05) con una frecuencia de
92 % para el alelo Gly y de 8 % para el alelo Arg. El alelo Arg972 (genotipos Gly/Arg
y Arg/Arg) estuvo presente en el 16,2 % de los sujetos estudiados. Este alelo se
encontro en el 16,6 % de los sujetos del grupo control y en el 15,9 % de los
pacientes diabéticos respectivamente (X?= 0,325, p= 0,568, OR= 0,870, Cl= 0,539-
1,405). El genotipo homocigdtico para el alelo polimérfico Arg972 fue hallado
Unicamente en un sujeto del grupo control. Considerando lo anterior evaluamos
solamente el modelo dominante, para lo cual agrupamos a los sujetos portadores del
alelo polimérfico Arg972, tanto en la variante homocigética (Arg/Arg) como
heterocigo6tica (Gly/Arg) en una Unica categoria. Se muestra la comparacion de las
frecuencias del alelo polimérfico Arg972 en el grupo de sujetos no diabéticos y en el
grupo de diabéticos. Para la comparacion se utilizé la prueba estadistica de chi
cuadrado, considerando un nivel de significacion de p< 0,05 (tabla 2).

Tabla 2. Frecuencia genotipica del polimorfismo Gly9724Arg del gen IRS-1

Genotipo Gly/Gly Gly/arg + Arg/arg a
Grupo

Control 83,4 % (191) 16,6 % (38)

n= 229

Diabéticos 54,1 % (222 ) 15,9 9% (42) 0,568
n= 264

Muestra total | 83,8 % (413) 16,2 % (80

n= 493

%%=10,325, p= 0,568, OR= 0,870, CI= 0,539-1,405,

Cuando se estratifico la poblacion estudiada, segun IMC en sujetos con normopeso
(IMC< 25) y con sobrepeso (IMC > 25 y < 30), se encontrd que en el estrato con
normopeso el alelo Arg972 estuvo presente en el 21,6 % y en el 10,3 % de los
sujetos del grupo control y de los pacientes diabéticos respectivamente (X°= 4,117,
p= 0,062, OR= 0,419, CI= 0,178-0,987). Dentro de los sujetos con sobrepeso, el
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alelo Arg972 tuvo una frecuencia del 14,58 % en los controles y del 17,8 % en los
diabéticos (X°= 0,616, p= 0,449, OR= 1,276, Cl= 0,694-2,345). Teniendo en cuenta
que se ha reportado una fuerte asociacion entre el polimorfismo Gly972Arg y la DM 2
en sujetos delgados (IMC inferior a 23,1) de la poblacién mexicana,* exploramos esta
asociacion en los 72 sujetos que tenian el IMC por debajo de 23 (IMC > 22 y < 23).
Encontramos que en este estrato la frecuencia del alelo Arg972 fue significativamente
mayor en los controles que en los diabéticos (33,3 % vs. 8,3 %) (X?°= 6,821, p=
0,009, OR= 0,182, CI= 0,046-0,716). Se muestra la comparacién de las frecuencias
del alelo polimdérfico Arg972 en el grupo control y en el grupo de diabéticos con
normopeso y con sobrepeso y con IMC mayor o igual a 22 y menor de 23. Para la
comparacion se utilizé la prueba estadistica de chi cuadrado, considerando un nivel de
significacion de p< 0,05 (tabla 3).

Tabla 3. Frecuencia genotipica del polimorfismo Gly9724rg del gen IRS5-1

Genotipos
Gly/Gly Glyfarg + P
IMC (kgfrm) Grupos Arg/arg

Controles 78,4 % 21,8 %

(n=88) (n=a9) (n=19) 0,062
Mormopeso
(IMC= 22 v < 25) | Diabéticos | 89,7 % 10,3 %

(n= 87 (h= 78] (n=19)

Controles 85,5 % 14,5 %

Sobrepeso (n= 1381 | in=118) (n= 201 0,449
(IMC= 25 y < 30) | piabeticos | 82,2 % 17,8 =,
(n= 180) (n= 1481 n=32)
Controles 66,7 % 33,3 %
(n=3a) (n=24) n=12)

IMC= 22y < 23 0,009
Diabéticos | 91,7 8,2 %
(n= 36 (n= 23] (n= 3]

Para explorar la posible asociacion entre los valores basales de insulinemia y glucemia
(como indicadores de la tolerancia a la glucosa y la secrecion de insulina) y la
presencia del alelo Arg972, se compararon los valores promedio de glucemia e
insulinemia en los sujetos portadores o no del alelo polimérfico Arg972, en la muestra
general estudiada, en los grupos segun el estado de la tolerancia a la glucosa
(controles y diabéticos) y en estratos segun el IMC (normopesos y sobrepesos),
utilizando un analisis de varianza. No se encontrd ninguna asociacion significativa (no
se muestran los datos).

Con el fin de estudiar la interaccion entre la historia familiar de diabetes y la
presencia del alelo Arg972, se estratificé la poblacién en estudio en 2 grupos,
atendiendo a la presencia o no de familiares de primer grado diabéticos (padres, hijos
y hermanos). No se encontraron diferencias en las frecuencias del alelo polimaérfico
entre el grupo de sujetos con antecedentes de diabetes y el de sujetos sin historia
familiar de diabetes cuando analizamos la muestra total (16,3 % [n= 380] vs. 15,9 %
[n= 113] respectivamente) (X*= 0,010, p= 0,922, OR= 0,972, Cl 0,548-1,723), ni
cuando realizamos al andlisis dentro del grupo control (18,4 % [n= 21] vs. 16,1 %
[n=18] respectivamente) (X?*= 0,218, p= 0,640, OR= 0,848, Cl= 0,425-1,694).
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DISCUSION

Los estudios de genes candidatos constituyen una de las estrategias para tratar el
esclarecimiento de las bases genéticas de la diabetes. Permiten estudiar variantes
polimoérficas de genes involucrados en la patogenia de la diabetes, genes que
expresan proteinas con funciones conocidas en los procesos bioquimicos relacionados
con el desarrollo de la enfermedad.

El IRS-1 constituye un gen candidato en el establecimiento de las bases genéticas de
la DM 2, teniendo en cuenta su importante funcién en el mecanismo de accién de la
insulina. Sus variantes génicas podrian incidir potencialmente en el desarrollo de la
resistencia a la insulina y en la patogénesis de la diabetes. En este trabajo
exploramos la asociacion de 2 polimorfismos del gen IRS-1 (Ala513Pro, Gly972Arg)
con la DM 2, en un grupo de la poblacién cubana que incluyd pacientes diabéticos y
controles no diabéticos.

El polimorfismo Ala513Pro del gen IRS-1 resulté muy poco frecuente en los sujetos
estudiados (1,2 %), en coincidencia con lo reportado para algunos grupos étnicos en
los que este alelo no resulta comun.'®?® A diferencia de otros estudios, en los que se
ha encontrado un incremento en la frecuencia del alelo Pro513 asociado a la DM
2,%6:2035 en el nuestro, las frecuencias de la variante alélica Pro513 fueron similares
para los pacientes diabéticos y los sujetos no diabéticos (1,3 % vs. 1,1 %
respectivamente), por lo que, al menos en este grupo de nuestra poblacion, el
polimorfismo Ala513Pro no constituye un elemento a considerar para explicar las
causas genéticas de la DM 2.

El polimorfismo Gly972Arg tuvo una frecuencia mayor (16,2 %) a la reportada para
otras poblaciones.*®**3% Sin embargo, la similitud en las prevalencias del alelo Arg972
en los sujetos no diabéticos (16,6 %) y diabéticos (15,9 %) (tabla 2) y la falta de
asociacion entre dicho alelo con los niveles circulantes de glucosa e insulina, sugieren
que el aporte de este polimorfismo a la base genética de la DM 2, en el grupo
estudiado, no es apreciable.

La asociacion entre el polimorfismo Gly972Arg del IRS-1 y la DM 2 ha sido explorado
para distintas poblaciones. El papel de este polimorfismo en la patogenia de la DM 2
muestra gran variabilidad entre las diferentes etnias. Para algunas de ellas el alelo
Arg972 se asocia a la elevacion de los niveles de glucemia,****'® en otras a alteracion
de la tolerancia a la glucosa® y en algunas a la DM 2.1213:19:16.18:21.34 yn metanélisis
publicado en el 2003,%? que incluy6 27 estudios independientes, realizados con
distintas poblaciones (mayoritariamente de origen caucasiano), mostré un incremento
en el riesgo de padecer DM 2 en los sujetos portadores del alelo Arg972. Sin
embargo, estudios posteriores, en los que se incluyé un niumero grande de casos y
controles, no lograron corroborar estas asociaciones,?*?* por lo cual el papel de esta
variante polimorfica en la patogénesis de la DM 2 sigue siendo un aspecto
controversial.

De manera general, y como es caracteristico en las enfermedades multifactoriales, la
magnitud de las asociaciones encontradas entre este polimorfismo y la DM 2, en los
diferentes estudios, no es de gran intensidad (OR entre 1,15-1,5), lo cual sugiere que
el efecto de esta variante polimérfica en la patogenia de la DM 2 es moderado y
puede ser modulado con facilidad por la interaccién con otros factores de riesgo o
proteccién para la diabetes, tanto genéticos como ambientales caracteristicos de cada
poblacién. Es necesario, ademas, tener en cuenta que la DM 2 es una enfermedad
heterogénea, que agrupa diversos fenotipos, de forma tal que en los estudios que se
realizan para definir sus bases genéticas participan pacientes con diferentes
caracteristicas fenotipicas, con mas o menos susceptibilidad genética, expresadas, por
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ejemplo, en la edad de inicio de la enfermedad y en la intensidad de los sintomas.
Esta diversidad de fenotipos agrupados en la DM 2, conjuntamente con las variaciones
de la arquitectura genética de la DM 2 entre poblaciones y grupos étnicos, dificultan la
valoracion del impacto de cada polimorfismo en la fisiopatogenia de la enfermedad.
No se puede descartar, tampoco, la posibilidad de que el polimorfismo Gly972Arg del
IRS-1 no sea funcional, pero que se encuentre en desequilibrio de ligamiento, con
algun polimorfismo realmente funcional.

Considerando que se ha reportado una interaccion significativa entre la variante
Arg972 y la obesidad,’ se exploré en nuestra muestra de estudio la prevalencia del
polimorfismo Gly972Arg con la DM 2 en sujetos con diferentes niveles de IMC. Se
hallé un aumento en la frecuencia del alelo polimérfico en los sujetos no diabéticos
con normopeso, que adquirid significacion estadistica en el grupo de sujetos no
diabéticos con IMC menor de 23 (tabla 3). De forma contraria a lo esperado, para los
sujetos mas delgados (IMC< 23) participantes en el estudio, la variante polimérfica
Arg972 resulté un alelo de proteccion, mas que de susceptibilidad para la diabetes, lo
cual no concuerda con lo hallado en la poblacién mexicana, en la que se constaté un
aumento en el riesgo de padecer DM 2 en sujetos delgados (IMC< 23,1) portadores
de este alelo.®*® En la ancestralidad genética de la poblacion mexicana el componente
amerindio tiene una gran fuerza, mientras que la poblacidon cubana es esencialmente
el resultado de la mezcla entre espafioles, africanos, y en menor grado, tribus
amerindias que habitaron la isla.®” Las diferencias en las proporciones de
ancestralidad entre ambas poblaciones posiblemente expliquen las variaciones en el
aporte del alelo polimoérfico a la DM 2.

Por otro lado, en un estudio con sujetos japoneses, se encontré un aumento de la
frecuencia de la variante polimoérfica Arg972 en pacientes obesos con alteraciones de
la tolerancia a la glucosa,® no asi en los diabéticos, lo cual muestra una asociacién
entre el alelo y un fenotipo particular, menos grave, de intolerancia a los
carbohidratos en presencia de obesidad. Las diferencias que se reportan en cuanto a
la relacidn del alelo polimérfico Arg972 con la DM 2 y los cambios en el patrén que
sigue esta relacion en interaccion con la obesidad, reafirman la idea de que los
componentes genéticos determinantes de la DM 2 varian entre las diferentes
poblaciones.

El disefio del estudio tiene como limitante la alta frecuencia de sujetos con familiares
de primer grado diabéticos en el grupo control (48 %). Este aspecto pudiera interferir
en el analisis del aporte del polimorfismo Gly972Arg a la DM 2. No obstante, el hecho
de que dentro del grupo de sujetos no diabéticos, las frecuencias del alelo polimorfico
fueran similares en presencia o no de familiares de primer grado diabéticos, sugiere
que la interaccidon de esta variante alélica con factores genéticos y/o ambientales
determinantes de una historia familiar de DM 2, no incrementa su aporte a la etiologia
de la enfermedad.

Aunque este estudio solo pretendid explorar el papel de las variantes polimoérficas
Gly972Arg y Ala513Pro del gen IRS-1 en la susceptibilidad genética de la DM 2 en un
grupo de nuestra poblacion, debemos considerar que, por su tamafo, el grupo
estudiado no es representativo de la poblaciéon cubana, lo cual limita el valor de los
estimados de frecuencias de los alelos a esta muestra, y por tanto, el alcance de los
resultados, que muestran que en este grupo de la poblacién cubana, las variantes
polimoérficas Ala513Pro y Gly972Arg del gen IRS-1 no tienen una participacion
importante en la etiologia de la DM 2.
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