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                                                                                              Ayer soñé que 
podía…        

Hoy, sé que puedo. 
 
 
Había una vez una niña que estaba en busca del Mago de Oz y para llegar a él tenía que 
seguir el camino amarillo, en su recorrido se encontró un espantapájaros, un león y un hombre 
de hojalata que la ayudaron y acompañaron en la aventura. Todos estos simpáticos personajes 
añoraban conseguir algo: la niña, regresar a su hogar; el espantapájaros quería un cerebro, el 
león tener valor y el hombre de hojalata poseer un gran corazón. Y el resto de la historia la 
mayoría lo sabemos… 
 
Pero hoy sé que este no es tan sólo un cuento de hadas, que el Mago de Oz sí existe: es la 
realización de nuestros sueños o nuestras metas logradas. Y que también existe un camino 
amarillo, que tiene un sin fin de paisajes donde hay que enfrentar miles de obstáculos para 
poder llegar a nuestro destino, y se llama: VIDA y que hay que recorrerla con valor  y osadía. 
Hoy, también sé que hay un sin número de espantapájaros, leones y hombres de hojalata que 
nos acompañan en el camino y que no son otra cosa más que la gente que te quiere: son 
nuestra  familia y amigos que siempre están dispuestos a ir contigo. 
 
Y por eso, hoy quiero darle gracias a todos y cada uno de los que fueron partícipes en el logro 
de mi más preciado anhelo: 
 
Principalmente, a Dios y a la vida por ponerme en el camino los 
elementos necesarios para la realización de este sueño. 
 
A mis padres: por estar conmigo día a día apoyando mis decisiones y nunca dejarme sola. 
Gracias por ser tan valientes y tomar esa difícil decisión, hace 27 años, que  hizo posible que 
pudiera disfrutar de las maravillas de este mundo, gracias por permitirme nacer. Gracias por 
enseñarme a ganarme las cosas, que nada  te cae del cielo y tienes que luchar por conseguir lo 
que quieres, por darme un ejemplo de vida y mostrarme que el amor y la unión son nuestro 
único motor. Éste, también es su triunfo, disfrútenlo como yo lo estoy haciendo y estén 
satisfechos de su misión haber cumplido… Los amo. 
 
A mi hermanita: por ser  parte de mi motivación y uno de mis grandes pilares. Por confiar en mí, por 
ser mi cómplice y confidente, por cuidar a mi perrito mientras yo no podía, por los postres ricos que 
me hacía, por extrañarme cuando estaba ausente, por demostrarme siempre su cariño y ser tan 

 
 

3

Neevia docConverter 5.1



ocurrente. Porque a pesar de ser como agua y aceite, nosotros sí nos podemos mezclar. Te quiero 
mucho chaparrita. 
 
A mis viejitos, Ponchito (q.d.p) y Chepina: que me daban la fuerza para continuar y me albergaron en 
su hogar, por sus sabios consejos, por sus tiernas palabras y demostraciones de amor. 
 
A mis tías Yola, Estela y Rosi: que siempre han velado por mi porvenir. 
 
A mis amigos: por estar conmigo a cada instante, por compartir momentos importantes  y por llenar 
de alegrías y sonrisas mi tiempo de estudiante. Por todos y cada uno de sus abrazos, detalles y 
palabras de aliento que supieron darme en los momentos difíciles; por convertirse en mi segunda 
familia y brindarme todo su amor, entendiendo siempre quién soy yo. 
 
A todos los que estuvieron conmigo en el laboratorio: que compartieron mis triunfos y mis tropiezos, 
que me brindaron siempre la mano y me apoyaron para seguir caminando. 
 
A los compañeros del INCan: Edgar, que siempre preguntaba por la tesis y estaba al pendiente de 
mí, dándome consejos y ánimo para seguir. Judith, por mostrarme que había salido de la facultad y 
debía enfrentarme al mundo real, que era momento de crecer y madurar o simplemente resignarme a 
fracasar. Vicky, por la paciencia que me ha tenido, por compartirme sus experiencias y 
conocimientos, por ser abierta y franca conmigo. A los tres: gracias por creer en mi y brindarme su 
confianza. 
 
Gracias a todos los que estuvieron a mi lado y que no he mencionado; pero es tanta la gente linda a 
mi alrededor que sería casi imposible nombrarla a toda sin excepción, por eso les pido perdón si acaso 
su nombre no aparece en esta ocasión. 
 
Y por último, y sin menos importancia: 
 
Gracias al Hospital Juárez de México y a la Facultad de Química de la UNAM por prestar sus 
instalaciones para la realización de este trabajo. 
 
Gracias  a mi querida Facultad de Química por albergarme dentro de sus aulas por tanto tiempo y 
por llenarme de enseñanzas y conocimientos. A ti y a los profesores que cruzaron en mi camino les 
doy gracias por ayudarme a convertirme en una profesionista; nunca olvidaré mis días en la 
UNAM… 
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RESUMEN 
 

La diabetes mellitus es una enfermedad crónica y degenerativa caracterizada por 

hiperglucemia causada por una falla en la secreción y/o acción de la insulina. El tipo de 

diabetes más frecuente es la Diabetes Mellitus tipo 2, representando del 90-95% de los casos 

diagnosticados. La Diabetes Mellitus tipo 2 es una enfermedad multifactorial y poligénica que 

ha sido estudiada en diferentes poblaciones. Para entender mejor la enfermedad se han 

realizado gran cantidad de estudios moleculares entre los que destacan la evaluación de varios 

genes candidatos que pudieran estar involucrados en el desarrollo de la diabetes. 

 

Uno de los genes estudiados es el gen HNF4α que codifica para el Factor Nuclear de 

Hepatocito 4α (HNF-4α), que participa en la regulación de la secreción de la insulina. Algunas 

mutaciones en este gen causan Diabetes tipo MODY 1 y otras Diabetes Mellitus tipo 2; entre 

las variantes de susceptibilidad a desarrollo de diabetes tipo 2 se encuentra la variante T130I. 

La variante T130I se ha encontrado en sujetos diabéticos con una frecuencia de 4.7% en 

Dinamarca y 3.5% en Japón. En un estudio previo realizado en población mexicana se 

encontró la variante T130I con una frecuencia de 16% en diabéticos tipo 2 de inicio temprano 

y 8% en población sana, dado la alta frecuencia encontrada se sugiere que la variante T130I 

pudiera ser parte del fondo diabetogénico de esta población. 

 

En el presente trabajo se determinó la frecuencia del SNP T130I en diabéticos de inicio tardío, 

en población mexicana, se analizaron los parámetros bioquímicos y se relacionaron con la 

presencia del SNP T130I en el desarrollo de diabetes de inicio tardío. Para este trabajo se 

estudiaron 100 sujetos diabéticos de inicio tardío y 100 sujetos sanos. Después de firmar una 

carta de consentimiento informado, se les tomó una muestra de sangre periférica y se 

determinaron sus medidas antropométricas. 

 

Se determinó la concentración de glucosa, colesterol y triglicéridos por métodos estándar, y de 

insulina y péptido C mediante radioinmunoanálisis. Se realizó la extracción de DNA y para 

determinar la frecuencia del SNP T130I se amplificó el exón 4 del gen HNF4α mediante PCR 

y posteriormente se generaron fragmentos de restricción utilizando la enzima Sfu I. 

 
 

7

Neevia docConverter 5.1



El SNP T130I se encontró presente con una frecuencia de 13% en sujetos diabéticos, y con 

una frecuencia de 6% en sujetos no diabéticos; la elevada frecuencia con que se encontró el 

polimorfismo en sujetos diabéticos hace pensar que podría ser una variante de susceptibilidad 

a diabetes muy importante en población mexicana. La identificación temprana de este tipo de 

variantes es una herramienta valiosa que podría conducir a la prevención del desarrollo de 

diabetes y la mejora en el manejo terapéutico de los enfermos, reduciendo de esa forma el 

costo socioeconómico que implica la diabetes en nuestro país. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 
 

 

La diabetes es una enfermedad que aqueja a más de 171 millones de personas en el mundo, su 

prevalencia ha ido aumentando y se espera que para el año 2030 haya aproximadamente 366 

millones de diabéticos [1]. 

 

En México la prevalencia de diabetes es de 7.5%, siendo el Distrito Federal y los estados del 

norte los más afectados. Se estima que para el año 2025 la prevalencia aumente a 12.3% y 

ocupemos el séptimo lugar mundial en diabetes [2,3]. 
 

La diabetes es un serio problema de salud pública debido al costo socio-económico que sus 

complicaciones generan. En México, el Instituto Nacional de Salud Pública (INSP) estimó que 

el gasto por diabetes es de 317 millones de dólares anuales [4]. 

 

Pese a que la diabetes se conoce desde la antigüedad [5], aún no se han elucidado 

detalladamente los mecanismos involucrados en su patogénesis. Con el fin de entender su 

desarrollo se han analizado varios genes que podrían estar involucrados en el padecimiento; 

varios de estos genes codifican para proteínas que regulan la insulina y la homeostasis de la 

glucosa [6,7]. 

 

Entre los genes estudiados se encuentran los denominados genes MODY, causantes de un tipo 

específico de diabetes. La evaluación de estos genes ha contribuido al entendimiento de la 

enfermedad y se ha podido observar que algunas alteraciones en éstos, que por sí solas no 

causan MODY, contribuyen al desarrollo de la diabetes tipo 2; tal es el caso del gen 

HNF4α[8,9]. 
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2. ANTECEDENTES 
 

 

 

2.1 GLUCOSA E INSULINA 
 

 

2.1.1 TRANSPORTE Y HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSA 
 

La glucosa es la principal fuente de energía del organismo, para que ésta pueda ser utilizada 

debe ser internalizada a la célula. El transporte de glucosa al interior de las células del 

organismo es posible gracias a los transportadores de glucosa (GLUT) que existen en los 

diferentes tejidos; a la fecha, se han identificado 13 de ellos. Son tres los principales 

transportadores GLUT: GLUT 1, expresado principalmente en cerebro; GLUT 2, localizado 

en células β del páncreas, hepatocitos e intestino delgado; GLUT 4, ubicado en músculo 

esquelético, cardíaco y en tejido adiposo, siendo este último dependiente de la insulina [10, 11]. 

 

Una vez en el interior de la célula, la glucosa es metabolizada por la vía glucolítica para 

generar el ATP requerido para las diversas funciones del organismo. 

 

La homeostasis de la glucosa se lleva a cabo por dos hormonas secretadas por el páncreas: el 

glucagon y la insulina. Cuando los niveles de glucosa son bajos, el glucagon es el encargado 

de normalizarlos, mientras que en un estado de hiperglicemia la hormona responsable de 

disminuir la concentración de glucosa es la insulina [12] (Figura 1). 
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Figura 1. Homeostasis de la glucosa.  

Tomada de http//:www.uned.es/…/guia/diabetes/prodinsu.htm 
 

2.1.2  INSULINA 
 

La insulina es una hormona secretada por las células β del páncreas; es sintetizada como 

preproinsulina (precursor inactivo), mediante un proceso proteolítico es producida la 

proinsulina, que es almacenada en las vesículas secretoras de la célula β. Cuando los niveles 

de glucosa aumentan se dispara la secreción de insulina, entonces la proinsulina es convertida 

en insulina activa [13] (Figura 2). 

 

La insulina secretada permite la internalización de la glucosa a los tejidos muscular y adiposo 

mediante la translocación del transportador GLUT 4 (Figura 3), estimula la glucólisis, la 

síntesis de ácidos grasos, la formación de glucógeno y la síntesis de proteínas e inhibe la 

producción de glucosa hepática, la β-oxidación de ácidos grasos, la glucogenólisis y la 

proteólisis  [12,13]. 
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Figura 2. Síntesis y Secreción de Insulina. A. La insulina es sintetizada en el páncreas como un precursor de 

cadena simple (preproinsulina). B. Mediante un proceso proteolítico se retira el péptido señal formándose tres 

puentes disulfuro y dando así origen a la proinsulina, que será almacenada en vesículas secretorias. C. Cuando 

los niveles de glucosa aumentan, la proinsulina  es convertida a insulina activa mediante el corte proteolítico del   

péptido C. 1. Los niveles de glucosa aumentan y entonces ésta es internalizada a la célula. 2. Al activarse su 

metabolismo se produce ATP. 3. La membrana se despolariza debido al cierre del canal de K+ dependiente de 

ATP. 4. Los canales de Ca2+ dependientes de voltaje se abren y aumenta la concentración intracelular de Ca2+. 5. 
Las vesículas secretorias migran a la membrana celular y la Insulina es secretada. [12,13] 

 

 

 

Tomada y modificada de D. Nelson, M.M Cox. Lehninger Principles of Biochemistry. 4ª ed.  Worth Publishers Inc. New York. 2000. pág.582. [12]
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Figura 3. Esquema de la translocación del transportador de glucosa GLUT 4. 1. La unión de la insulina 

con su receptor induce un cambio conformacional en éste, que estimula la actividad de tirosin-cinasa. 2. El 

receptor activado se autofosforila y, a su vez, fosforila varias proteínas en secuencia. 3. La fosforilación de IRS, a 

su vez, activa a la PI-3 cinasa. 4. Son activadas la PKC y la PKB/Akt. 5. Las vesículas transportadoras de GLUT 4  

son translocadas a la membrana plasmática. 6. Una vez en la membrana plasmática, el GLUT 4 permite el 

ingreso de glucosa a la célula. [13]

 

 

 
Tomada y modificada de:  

Cruz M, Velasco E, Kumate J. Señales intracelulares que intervienen en el control de la glucosa. Gac Méd Méx.2001.137 (2): 136-146. [13] 

 

 

 

 13

Neevia docConverter 5.1



2.2 DIABETES MELLITUS 

 

 

2.2.1 DEFINICIÓN 
 

La diabetes mellitus es una enfermedad metabólica caracterizada por hiperglicemia crónica 

causada por una falla en la secreción y/o acción de la insulina [14]. 

 

 

2.2.2 CLASIFICACIÓN 

 

La diabetes es una enfermedad heterogénea, por lo que se observan diferentes formas de ésta. 

Así, la diabetes se ha clasificado en: 

 

• Diabetes Mellitus Tipo 1.- Denominada diabetes insulino dependiente debido a que 

quienes la padecen requieren de la administración de insulina para sobrevivir. Este tipo de 

diabetes se debe a una deficiencia absoluta en la secreción de insulina, y es el resultado de 

una destrucción autoinmune de las células β del páncreas.  Existe una forma de diabetes 

tipo 1 que no es mediada por procesos autoinmunes y es denominada diabetes idiopática[14]. 

 

• Diabetes Mellitus Tipo 2.- También llamada diabetes no insulino dependiente ya que estos 

pacientes no dependen del uso de la insulina; sin embargo, en cierta fase de la enfermedad, 

algunos pacientes son tratados con ella [15]. Estos pacientes cursan con resistencia a la 

insulina y generalmente tienen una ligera deficiencia de ésta [14].  

 

• Diabetes Gestacional.- Es definida como cualquier grado de intolerancia a la glucosa  que 

se presenta al inicio o durante el embarazo, se ocasiona por un incremento de la resistencia 

a la insulina que se presenta normalmente en este estado [14]. 
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• Otros tipos específicos de diabetes.- Aquí se encuentran agrupadas varias causas que 

generan diabetes mellitus, entre las que se encuentran los defectos genéticos de la célula β, 

enfermedades del páncreas exócrino, endocrinopatías y defectos genéticos de la acción de 

la insulina que generan el desarrollo de diabetes mellitus. Cabe mencionar que los defectos 

genéticos de la célula β se refieren a un tipo muy particular de diabetes, por ejemplo la 

diabetes tipo MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) [14]. 

 

 

2.2.3 SÍNTOMAS Y DIAGNÓSTICO 

Los síntomas clínicos de la diabetes son consecuencia de la falta de insulina  y su pérdida de 

acción en hígado, músculo y tejido adiposo. El aumento en la producción hepática de glucosa 

y la disminución en su consumo por las células dan como resultado un estado de hiperglicemia 

que originará las complicaciones y los síntomas clásicos de la diabetes [16] (Figura 4).  

 

              

Figura 4. Explicación esquemática 

de la sintomatología de la DM.  
Tomada de http//:www.accu-chck.es/ 
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Los síntomas clásicos de la diabetes son: polifagia (hambre constante), glucosuria (glucosa en 

la orina), poliuria (producción excesiva de orina), polidipsia (sed excesiva), pérdida de peso y 

visión borrosa; todos ellos son ocasionados por la alteración en la homeostasis de la 

glucosa[16]. 

 

 

Los criterios utilizados, según la ADA (American Diabetes Association), para el diagnóstico 

de diabetes mellitus son los siguientes [14]: 

 

 

 Presencia de síntomas clásicos de diabetes aunado a una elevación casual de la 

concentración plasmática de glucosa ≥ 200 mg/dL (11.1 mmol/L) 

 

ó 

 

 Glucosa en ayunas ≥ 126 mg/dL (7.0 mmol/L) 

 

ó 

 

 Glucosa ≥ 200 mg/dL (11.1 mmol/L)  2 hrs.  después de  ingerir una carga de           

glucosa (75 g), durante una Curva de Tolerancia a la Glucosa. 

 

 

2.2.4 COMPLICACIONES 
 

La hiperglicemia crónica da lugar a una serie de complicaciones como son: la retinopatía con 

pérdida potencial de visión; nefropatía que conlleva a la falla renal; neuropatía que conduce al 

riesgo de úlcera en el pie, amputaciones, problemas gastrointestinales y disfunción sexual. La 

glucosilación de proteínas, así como el exceso en la producción de sorbitol son los principales 

mecanismos que dan origen a estas complicaciones [14,16].  
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2.3 DIABETES TIPO 2 
 

 

2.3.1 GENERALIDADES 

 

La diabetes tipo 2 es una enfermedad multifactorial, causada por la combinación de una baja 

secreción de insulina y resistencia a la acción de la misma [6].  

 

Este tipo de diabetes se denominaba también diabetes del adulto porque se presentaba en la 

cuarta década de vida; sin embargo, en la actualidad, se ha visto una disminución en la edad de 

aparición de la enfermedad, por lo que la diabetes tipo 2 se ha subdividido en diabetes tipo 2 

de inicio temprano (<40 años) y diabetes tipo 2 de inicio tardío (≥40 años)  [17,18]. 

 

La diabetes tipo 2 es la forma más común de diabetes, representa aproximadamente el 90-95% 

de los casos diagnosticados [19].  

 

Los individuos que cursan con este tipo de enfermedad presentan resistencia a la insulina y 

generalmente una ligera disminución en la secreción de esta hormona; no necesitan insulina 

exógena para su sobrevivencia, sin embargo en algún momento de la enfermedad son tratados 

con ella. La mayoría de estos pacientes son obesos o tienen un alto porcentaje de grasa 

corporal distribuida principalmente en la región abdominal [8,14]. 

 

 

2.3.2 FACTORES DE RIESGO 

 

La diabetes mellitus tipo 2 es un desorden heterogéneo que presenta un componente de 

susceptibilidad genética y un factor ambiental desencadenante. Entre los factores genéticos se 

encuentran la variabilidad genética entre grupos étnicos, la presencia de uno o más 

polimorfismos de susceptibilidad en diferentes genes, y la historia familiar de diabetes, y 

como factores ambientales podemos mencionar el sobrepeso, la obesidad abdominal, una dieta 

alta en carbohidratos, el estrés y la falta de actividad física[20,21]. 
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La interacción de estos factores determina el riesgo de desarrollar diabetes. Los sujetos que 

tienen una predisposición genética no necesariamente desarrollarán la enfermedad, para que 

esto ocurra es necesario que también se expongan a los factores ambientales ya 

mencionados[6,19].  

 

 

2.4 DIABETES TIPO MODY 

 

 

La diabetes tipo MODY, denominada así por sus siglas en inglés (Maturity Onset Diabetes of 

the Young), pertenece a un tipo específico de diabetes causada por un defecto genético en la 

célula β [14,22]. 

 

La diabetes tipo MODY es un desorden genéticamente heterogéneo, es una forma monogénica 

de diabetes caracterizada por un patrón de herencia autosómico dominante, una edad de 

aparición temprana (<25 años), ausencia de obesidad y un defecto primario en la secreción de 

insulina[23]. 

 

Se han podido identificar seis genes responsables de esta forma de diabetes [24]  (Tabla 1). 

 

 

 MODY Gen 

MODY 1 HNF-4α 

MODY 2 GCK 

MODY3 HNF-1α 

MODY 4 IPF-1 

MODY5 HNF-1β 

MODY6 β2/NEURO D 

 

 
 

 

 

 

 

 

Tabla 1. Clasificación Molecular de síndromes MODY 
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Los genes MODY son expresados en las células β del páncreas y juegan un papel importante 

en el desarrollo y funcionamiento de las mismas; cinco de ellos son factores de transcripción 

(HNF-4α, HNF-1α, IPF-1, HNF-1β, β2/NEURO D) y uno es una enzima glucolítica 

(GCK)[22,25]. 
 

La forma bien definida de herencia y la edad temprana de aparición en este tipo de diabetes ha 

permitido que se tengan varias familias multigeneracionales para el estudio de estos genes, lo 

que ha hecho que la diabetes MODY sea un buen modelo para estudiar la genética de la 

diabetes tipo 2; la investigación en estos genes ha permitido un mayor entendimiento de la 

diabetes tipo 2 y de los mecanismos de homeostasis de la glucosa [23]. 

 

 

2.5 FACTOR NUCLEAR DE HEPATOCITO 4α (HNF-4α) 

 

 

2.5.1 FACTOR DE TRANSCRIPCIÓN HNF 4α 

 

HNF-4α es un factor de transcripción que pertenece a la superfamilia de receptores nucleares 

de hormona esteroide/tiroidea y es codificado por el gen  HNF4α que se encuentra en el brazo 

largo del cromosoma 20 [26, 27]. 

 

El factor de transcripción HNF-4α se expresa en hígado, intestino, riñón  y páncreas 

endócrino[28]. 

 

HNF-4α tiene nueve isoformas [29] cuya expresión varía con el desarrollo, diferenciación y el 

tipo de tejido [30]; en el páncreas endócrino la isoforma predominante es HNF-4α7 [31]. 

 

El factor de transcripción HNF-4α consta de seis dominios funcionales designados A, B, C, D, 

E y F [32] (Figura 5). 
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 F E D A/B C 
Dominio de unión a DNA Dominio de unión a ligando/ 

Dominio de dimerización 
Dominio de 

transactivación 
AF 2 

 
Dominio de 

transactivación 
AF 1 

 
Figura 5. Presentación esquemática de los dominios funcionales de HNF-4α [32] 

 

 

El dominio A/B (aminoácidos 1-50) se encuentra en el extremo amino terminal y contiene una 

función de activación denominada AF1 que es independiente de ligando, esta región es 

altamente variable dentro de los receptores nucleares. Por el contrario, el dominio C 

(aminoácidos 51-116), o DBD por sus siglas en inglés (DNA Binding Domain), es un dominio 

de unión a DNA altamente conservado; está constituido por dos dedos de zinc responsables de 

la unión específica a sus genes diana [33]. El dominio D (aminoácidos 117-174) funciona como 

una unión flexible entre el dominio C y el dominio E, permitiendo diferentes rotaciones entre 

éstos cuando el receptor, en forma de dímero, se une al DNA. El dominio E (aminoácidos 175-

370) es una región funcionalmente compleja ya que contiene el dominio de unión a ligando o 

LBD (Ligand Binding Domain), el dominio de dimerización, y la función transactivacional 

dependiente de ligando AF2 [32]. En un principio el receptor HNF4α fue descrito como un 

receptor huérfano; pero recientemente se ha observado que los ácidos grasos endógenos se 

unen al dominio de unión a ligando [28,34]; éstos no actúan como ligandos clásicos, se cree que 

son requeridos para la estabilidad de la conformación de la proteína, y mediante esta unión se 

modula la actividad transcripcional de HNF4α [35]. Por último, la función del dominio F 

(aminoácidos 371-465) aún no es muy clara. Sin embargo, se ha observado que inhibe la 

activación potencial transactivacional de HNF4α por lo que se le ha denominado el dominio 

regulador negativo (NRD, Negative Regulatory Domain) [32]. 

 

El factor nuclear de hepatocito HNF-4α regula la transcripción de un gran número de genes 

esenciales para el funcionamiento normal del hígado, intestino, riñón y células β del 

páncreas[28]. HNF4α regula la expresión de genes involucrados en el transporte y metabolismo 

de varios nutrientes como glucosa, colesterol, ácidos grasos, y aminoácidos; y también de 

genes que codifican para proteínas séricas [36,37]. HNF4α tiene un papel importante en el 
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metabolismo de los lípidos ya que es un regulador positivo de los genes que codifican para apo 

AI, apo B, apo CIII, apo AII y apo AIV [27,38]. 

 

HNF4α ocupa una posición importante en una compleja red de factores de transcripción  y se 

ha propuesto que la regulación génica que lleva a cabo es mediante una cascada de 

transcripción involucrando a HNF1α; este último regula la transcripción de genes como 

GLUT2, además se ha observado que HNF1α es un componente esencial de una red 

transcripcional que mantiene el funcionamiento normal de la célula β [36, 39, 40] (Figura 6). 

HNF4α también puede activar directamente la expresión del gen de insulina [41] y es requerido 

para la regulación de la secreción de insulina [42]. 

 

 

HNF3β

HNF1α IPF 1 HNF4α 

Glut 2 

Insulina 

 
Glucocinasa

 
 

Figura 6. Red transcripcional en la célula β 

 

 

El gen HNF4α  consta de 10 exones (el exón 1 tiene varias isoformas: 1A, 1B, 1C, 1D) [30], los 

cuales abarcan aproximadamente 30 Kb [43] y tiene dos regiones promotoras: P1, que contiene 

el exón 1A, y P2, que contiene el exón 1D [29, 30] (Figura 7).  

 

 21

Neevia docConverter 5.1



 

 

P2 

1D 8 3 

P1 

Exones 

5’ 3’ 
4 5 7 6 1B 1C 2 9 101A 

 
Figura 7. Estructura del gen hnf4α. 

 

Existen nueve isoformas del gen HNF-4α, éstas son generadas por el uso selectivo de ambos 

promotores del gen y un procesamiento alternativo; en hígado y riñón adultos la transcripción 

de hnf4α inicia en el promotor P1 (isoformas α1-α6) mientras que en el páncreas endócrino la 

transcripción es dirigida casi exclusivamente por el promotor P2  (isoformas α7-α9) [29,30]. 

 

Algunas mutaciones en este gen han sido asociadas al desarrollo de diabetes tipo MODY 1[22] 

y otras a diabetes tipo 2 (Tabla 2). La primera asociación para el gen HNF4α fue descrita en 

1991, cuando se encontró que la mutación Q268X en el exón 7 de este gen cosegregaba con la 

enfermedad [38]. A partir de este estudio se comenzó la búsqueda de otras mutaciones en el gen 

HNF4α en distintas poblaciones [44, 45, 46, 47]. A la fecha se han identificado más de veinte 

mutaciones en este gen en diferentes poblaciones [48] (Tabla 2).  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 22

Neevia docConverter 5.1



Tabla 2. Mutaciones encontradas en el gen HNF-4α. 

 

 

EXÓN MUTACIÓN FENOTIPO POBLACIÓN 

    

2 F75fsdelT MODY 1 Dinamarca[49]

    

3 K99fsdelAA MODY 1 Suecia[38]

 G115S Diabetes tipo 2  U.S y Canadá[50]

    

4 R154X MODY 1 Alemania[51]

 R127W MODY 1 Japón[43]

 V121I MODY 1 Suiza [49] y Rep. Checa[52]

 D126H Diabetes tipo 2  México[53]

 D126Y Diabetes tipo 2  México[53]

 R154Q Diabetes tipo 2  México[53]

 R125W MODY 1 Rep. Checa[52]

 T130I 
Diabetes tipo 2 Dinamarca[54],Japón[55],China[56], U.S 

Indios Pima[57],México[58]

    

5 V199I MODY 1 Fam. Filipina[59]

    

7 Q268X  MODY 1 Alemania [22]

 V255M Diabetes tipo 2 Dinamarca[60]

 E276Q MODY 1 Fam. UK[46]

    

8 R323H Diabetes tipo 2 Caucásicos[61]

    

9 V393I Diabetes tipo 2 Francia[62]

    

10 I454V Diabetes tipo 2 U.S y Canadá[50]
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2.5.2 VARIANTE T130I 
 

Los seres humanos compartimos el 99.9% de la secuencia del DNA y el 0.1% restante varía, 

las variaciones de secuencia más comunes son aquellas en las que se cambia un solo 

nucleótido y son llamadas SNP por sus siglas en inglés (Single Nucleotide Polymorphism) [63]. 

 

El SNP T130I es una mutación de sentido equivocado que se debe a una sustitución de 

citosina por timina en el exón 4 del gen HNF4α y que da como resultado el reemplazo de 

treonina (ACT)  por isoleucina (ATT)  e n el codón 130 de la proteína, cerca del dominio de 

unión a DNA [55,56]. 

 

Estudios funcionales han demostrado que la presencia del SNP T130I afecta la actividad de 

HNF-4α. En Japón se demostró que la actividad transcripcional de T130I-HNF4α decreció 

46.2% en células HepG2 y 27.9% en cultivo primario de hepatocitos de ratón [55]; mientras que 

en Dinamarca se demostró que el polimorfismo T130I decrece 76% la actividad 

transcripcional de HNF-4α en células COS7 [60]. 

 

La variante T130I ha podido identificarse en países como Finlandia (5/116 DM y 2/32 

sanos)[64], China (frecuencia alélica 0.04±0.05) [56], Estados Unidos [57], Japón (3.5% DM y 

0.8% sanos) [55] y Dinamarca (4.7% DM y 1.9%) [54]. En algunas de estas poblaciones, como la 

danesa y japonesa, su presencia se ha asociado al desarrollo de diabetes tipo 2 (OR 1.26 y 4.3 

respectivamente) [55,60]. 

 

En México se ha podido identificar el SNP T130I, en población mestiza, con una frecuencia 

del 16% en diabéticos tipo 2 de inicio temprano, y 8% en sujetos sanos. Esta variante también 

se está evaluando en diferentes poblaciones indígenas de México y estudios preliminares 

mostraron que el polimorfismo está presente con una frecuencia del 13% en población Teenek 

y 6% en Mazahuas [58]. 
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Los cambios de secuencia en diferentes genes y la frecuencia con que se presentan éstos son 

propios de cada población, de ahí la importancia de estudiar la genética de la población 

mexicana con diabetes para tener un mayor conocimiento de cómo afecta esta enfermedad  a 

nuestra población y así poder tener las bases para un mejor manejo terapéutico del paciente 

diabético en nuestro país. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 25

Neevia docConverter 5.1



3. HIPÓTESIS 

 
 

 

 

 

 

 

 Debido a que en México se ha encontrado el SNP T130I en sujetos diabéticos de inicio 

temprano con una frecuencia mayor a la reportada en otras poblaciones del mundo, se 

sugiere que esta variante puede ser parte del fondo diabetogénico de esta población, 

por lo que es de esperar que se encuentre también en sujetos diabéticos de inicio tardío. 

 

 

 

 

 Debido a la asociación de la variante T130I con la diabetes mellitus, se espera que la 

variante T130I se encuentre con mayor frecuencia en pacientes diabéticos que en 

sujetos sanos. 
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4. OBJETIVOS 

 

 

 

 

 

 
 Determinar la frecuencia del SNP T130I del gen HNF4α en pacientes con 

diabetes de inicio tardío en población mexicana y comparar con sujetos no 

diabéticos. 

 

 

 

 

 Relacionar los valores de los parámetros bioquímicos con la presencia del SNP 

TI30I en el desarrollo de diabetes de inicio tardío. 
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5. MATERIAL Y MÉTODOS 

 
 

 

5.1 DISEÑO EXPERIMENTAL 

 

 

5.1.1 Población Evaluada 
 

Se evaluaron 100 pacientes diabéticos de inicio tardío (pacientes del la Clínica de Diabetes del 

Hospital Juárez de México) y 100 sujetos no diabéticos (sujetos de la zona norte del Distrito 

Federal, utilizados como control). 

Los criterios de inclusión fueron los siguientes: 

⎯ Sujetos Diabéticos: edad al diagnóstico ≥ 40 años, sin obesidad y sin parentesco. 

⎯ Sujetos no diabéticos: edad ≥ 50 años, sin obesidad, sin antecedentes heredofamiliares de 

diabetes, y sin parentesco. 

Ambos grupos fueron descendientes de padres y abuelos mexicanos. 

 

5.1.2 Medidas Antropométricas 

 

Se tomaron las medidas antropométricas de cada voluntario para determinar el Índice de Masa 

Corporal (IMC = Kg/m2) y se clasificó de acuerdo a la tabla 3 [65]. 

 

 IMC (Kg/m2) Estado Físico 

<18.5 Bajo peso 

18.5 -24.9 Normal 

25 – 29.9 Sobrepeso 

≥ 30 Obesidad 

 

 

 
 

 

Tabla 3. Criterios de diagnóstico de obesidad (OMS) 
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Para evaluar la acumulación de grasa abdominal se midió la circunferencia de la cintura y la 

circunferencia de la cadera en centímetros; con estos datos se calculó el Índice Cintura Cadera 

(ICC = cintura (cm) / cadera (cm) ) que se utilizó con los siguientes puntos de corte: ICC ≤ 

0.90 en hombres y ≤ 0.85 en mujeres [66]. 

 

La información relacionada con el estilo de vida y antecedentes heredofamiliares de diabetes, 

y en el caso de diabéticos también edad al diagnóstico, se obtuvo mediante la aplicación de un 

cuestionario (Apéndice B). Los datos sobre las complicaciones diabéticas y tipo de tratamiento 

administrado a los sujetos diabéticos se obtuvieron de los expedientes clínicos. 

 

Después de firmar la carta de consentimiento informado (Apéndice A), aceptando participar en 

el estudio, a cada voluntario se le tomó una muestra de 20 mL de sangre periférica. La muestra 

se alicuotó en dos tubos; uno con anticoagulante (200 µL de EDTA 0.5 M pH 8), para 

extracción de DNA, y otro sin anticoagulante para realizar determinaciones séricas. 

 

 

 5.2 DETERMINACIONES BIOQUÍMICAS 

 

Se determinó la concentración de glucosa, colesterol y triglicéridos en suero mediante el uso 

de estuches comerciales (LINCON, Stanbio Laboratory. Texas, USA) que utilizan métodos 

enzimático-colorimétricos basados en la formación de un producto colorido (rosa) cuya 

intensidad es directamente proporcional  a la concentración del analito en estudio. Para 

determinar la concentración del analito de interés se leyó en un espectrofotómetro a una 

longitud de onda de 500 nm. Se realizó la evaluación de la calidad de los análisis  para cada 

analito utilizando un suero control nivel alto y un suero control nivel bajo (Wiener Laboratory. 

Buenos Aires, Argentina) 
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5.2.1 Determinación de Glucosa 
 

 La glucosa es oxidada en presencia de glucosa oxidasa (GOD). El peróxido de hidrógeno 

formado reacciona bajo la influencia de peroxidasa (POD) con fenol y 4–aminoantipirina para 

formar un complejo rojo-violeta de quinona. La intensidad del color es proporcional a la 

concentración de glucosa. 

 

 

Glucosa + O2 + H2O              GOD            Ácido Glucónico + H2O2 

 

 

 

H2O2 + 4-Aminoantipirina + Fenol         POD         Complejo quinona 

                                                                                   (Compuesto colorido) 

 

 

Rango normal 70 – 100 mg/dL 

 

5.2.2 Determinación de Triacilgliceroles. 
 

• En una primera etapa, por la acción de la lipasa sobre los triacilgliceroles, se forman 

glicerol y  ácidos grasos  

 

• El glicerol se fosforila por el adenosina-5’-trifosfato (ATP) para producir glicerol-3-

fosfato (G3P) y adenosin-5’-difosfato (ADP) en una reacción catalizada por la cinasa de 

glicerol (GK). 

  

Glicerol + ATP           GK           G3P + ADP 
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• El G3P es oxidado por la glicerofosfato oxidasa (GPO) produciendo dihidroxiacetona 

fosfato (DAP) y peróxido de hidrógeno. 

 

 

G3P + O2               GPO            DAP + H2O2 

 

 

• El peróxido reacciona con 4-aminoantipirina y 4-clorofenol bajo la influencia catalítica de 

la peroxidasa (POD) para formar una quinoneimina de color rojo. 

 

 

H2O2 + 4-aminoantipirina +                 POD           quinoneimina + HCl + 4H2O2 

                            4-clorofenol                                                              (producto colorido) 

 

 

Rango normal 30 – 150 mg/dL 

 

5.2.3 Determinación de Colesterol 
 

• El método se basa en la capacidad de la Colesterol Esterasa (CE) para hidrolizar los ésteres 

de colesterol, produciendo colesterol libre y ácidos grasos. 

 

 

Ésteres de colesterol         
CE          Colesterol + Ácidos Grasos 
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• El colesterol libre se oxida en presencia de la Colesterol Oxidasa (COX) para dar colesten-

3-ona y peróxido de hidrógeno.  

 

Colesterol + O2        COX   Colesten-3-ona + H2O2

 

• El peróxido de hidrógeno reacciona con 4-aminofenazona y fenol (contenido en el buffer), 

en presencia de la Peroxidasa (POD) para formar una quinonimina de color rojo. La 

intensidad del color rojo final es proporcional a la concentración total de colesterol.  

 

 

H2O2 + 4-aminofenazona + Fenol        POD        quinonimina roja 

 

 

Rango normal  140-200 mg/dL 

 

5.3 DETERMINACIÓN DE HORMONAS 
 

Para realizar la determinación cuantitativa de insulina y péptido C en suero se utilizaron 

estuches comerciales de radioinmunoensayo, Insulin Coat-A-Count (Diagnostic Products 

Corporation. LA, California, USA.) e Insulin Peptide C RIA (Diagnostic Systems 

Laboratories, Inc. Texas, USA.) respectivamente.  

 

5.3.1 Determinación de Insulina 
 

El procedimiento para la cuantificación de insulina (Coat-A-Coun) es un radioinmunoensayo 

(RIA) de fase sólida, donde la insulina marcada con 125I compite durante un tiempo fijo con la 

insulina de la muestra del paciente por los sitios de unión al anticuerpo específico para la 

insulina. Debido a que el anticuerpo está inmovilizado en la pared de un tubo de polipropileno, 

la simple decantación del sobrenadante es suficiente para terminar la competencia y aislar la 
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fracción de anticuerpo unido de insulina marcada con el isótopo. La lectura del tubo, en un 

contador gamma, proporciona una medida de la insulina presente en la muestra del paciente.  

 

Rango Normal: 5-25 mUI/mL 

 

5.3.2 Determinación de Péptido C 
 

El procedimiento sigue el principio básico del radioinmunoensayo (RIA) que consiste en la 

competencia entre un antígeno radioactivo y otro no radioactivo por una cantidad fija de 

lugares de unión a anticuerpos. La cantidad de péptido C marcado con 125I unida al anticuerpo 

es inversamente proporcional a la concentración de péptido C sin marcar presente. La 

separación del antígeno libre y el unido a anticuerpos se realiza rápida y fácilmente mediante 

un sistema de dos anticuerpos. 

 

Rango Normal: 1.1 – 3.2 ng/mL 
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5.4 ESTUDIOS MOLECULARES 
 

 

5.4.1 Extracción de DNA 
 

La técnica se llevó a cabo en dos partes y se utilizaron 10 mL de sangre total para extraer 

DNA de los leucocitos: 

 

1ª Parte 

 

1. La sangre se mezcló suavemente, por inversión, y se colocó en hielo. 

2. Se adicionaron 25 mL de solución Sacarosa-Tritón 2X fría. 

3. Se completó un volumen final de 50 mL con agua desionizada y estéril. Se mezcló 

suavemente por inversión y se incubó 10 min en hielo (mezclando de vez en cuando). 

4. Posteriormente se centrifugó a 2000 rpm durante 15min a 4°C. (Centrífuga refrigerada 

Sorvall RT7) 

5. Se decantó el sobrenadante, y se lavó el botón que quedó con 5 mL de solución Sacarosa-

Tritón 1X fría. 

6. Se centrifugó, de nuevo, a 2000 rpm durante 15min a 4°C. 

7. Se decantó el sobrenadante y se observó un pellet rosado, el cual se resuspendió en 3 mL 

de Solución de Lisis Nuclear, 216 μl de SDS al 10% (Amresco) y 100μL de Proteinasa K  

al 0.05% (Gibco). 

8. Se incubó en Baño María a 37°C con agitación suave toda la noche (Incubadora BT23, 

American Scientific Products). 

 

2ª Parte 

 

9. La muestra se transfirió toda a tubos cónicos estériles de 15 mL. 

10. Se agregó 1 mL de NaCl saturado y se agitó vigorosamente.  

11. Se centrifugó a 2000rpm durante 15min a 4 °C. 

12. El sobrenadante fue transferido a otro tubo cónico de 15 mL y se desechó el botón.  
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13. Se agregaron 2 volúmenes de ETOH absoluto frío (aprox. 8 mL) y se mezcló suavemente 

por inversión (se puede observar la hebra de DNA). 

14. El DNA precipitado se retiró con una pipeta pasteur sellada de la punta y se lavó con 

ETOH al 70%. 

15. Posteriormente se dejó a temperatura ambiente por 30 min. y se depositó en aprox. 200μL 

de amortiguador TE. 

16. Finalmente, el DNA se cuantificó espectrofotométricamente (Espectrofotómetro Perkin 

Elmer UV/VIS lambda 20) haciendo una dilución 1:200 y leyéndose la  relación 260/280 

nm para conocer la concentración y pureza de la muestra (las preparaciones puras tienen 

valores de 1.7–2.0).  

 

 

5.4.2 Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR). 

 

Para amplificar el exón 4 del gen HNF4α se utilizó la técnica de PCR con oligonucleótidos 

específicos. 

La mezcla de reacción para cada muestra fue la siguiente: 

 

 

 
Solución dNTP 1mM                                                             3.0μL 

Buffer 10X                                                                            5.0μL 

Oligo 5’ 20μM(CCACCCCCTACTCCATCCCTGT)           3.0μL           

Oligo 3’ 20μM (CCCTCCCGTCAGCTGCTCCA)               3.0 μL          

Taq polimerasa (Roche)                                                        1.0μL 

Agua desionizada                                                                 31.5μL 

DMSO                                                                                   2.0 μL 
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La reacción se llevó a cabo en un termociclador Mastercycler gradient eppendorf. Las 

condiciones de reacción fueron:  

 

1. Desnaturalización  95ºC por 3min. 

2. 30 ciclos de: 

• Desnaturalización  95ºC  30 seg 

• Alineamiento          68ºC  30 seg. 

• Polimerización        72ºC  30 seg. 

3. Extensión final de 72ºC durante 10 min. 

 

Para verificar que la reacción se haya llevado a cabo correctamente y se haya amplificado el 

segmento de DNA deseado, se realizó una electroforesis en un gel de agarosa al 1% en 

amortiguador TBE 1X, teñido con bromuro de etidio, utilizando una escalera de DNA de 100 

pb para verificar su tamaño (271 pb). El gel se observó en un transiluminador UV. 

 

5.4.3 Polimorfismo de Longitud de Fragmentos de Restricción (RFLP) 

 

El polimorfismo T130I genera un sitio de restricción para la enzima Sfu I produciendo dos 

fragmentos, uno de 81pb y otro de 190 pb.  

 

Para detectar la presencia del SNP T130I por RFLP se hicieron reaccionar 4μL del producto 

de PCR con 0.3μL de la enzima Sfu I (Roche, Alemania) durante 24 hrs a 37 ºC. Finalmente, 

se realizó una electroforesis en un gel de agarosa al 3% para observar el corte. De esta manera, 

al observar el corte en el gel de agarosa, los sujetos que no presenten el SNP T130I mostrarán 

una banda de 271pb mientras que los sujetos homocigotos para la mutación mostrarán una 

banda de 81pb y otra de 190pb, y los heterocigotos mostrarán una banda de 271pb, una de 

81pb y otra de 190pb. 

 

5.4.4 Análisis estadístico. 
El análisis estadístico se realizó utilizando los programas GraphPad Prism versión 4 para 

Windows (San Diego CA. USA) y SPSS versión 10.0 (Chicago, Illinois). 
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6. RESULTADOS 

 
 

 

6.1 CONTROLES SANOS Y PACIENTES DIABÉTICOS 
 

La edad promedio de las personas estudiadas fue de 59 y 58 años de edad, para sujetos no 

diabéticos y sujetos diabéticos respectivamente. El IMC promedio de los sujetos no diabéticos 

fue de 26.14 Kg/m2 y para los sujetos diabéticos fue de 28.29 Kg/m2. Ambos grupos se 

encontraron en el rango de sobrepeso y mostraron valores de ICC por arriba del valor normal. 

Tanto sujetos diabéticos como no diabéticos tienen valores de triacilgliceroles superiores a los 

valores de referencia. Para los pacientes diabéticos, el valor promedio de glucosa fue de 190.6 

mg/dL, lo que indica que no tienen un buen control glucémico (Tabla 4); así, observamos que 

el 60% de ellos tienen alguna complicación diabética, siendo la retinopatía la más frecuente 

(35.5%) (Figura 8). 

 

 

Tabla 4. Parámetros antropométricos y bioquímicos en sujetos no diabéticos y sujetos diabéticos. 
 

Parámetro  Sujetos no diabéticos Sujetos diabéticos P*

Edad en años 59 ± 9  58 ± 10 ns 

IMC (< 25 Kg/m2) 26.14 ± 3.43 28.29 ± 5.12  0.002* 

ICC Mujeres (<0.85)  0.86 ± 0.05 0.89 ± 0.05 0.001* 

ICC Hombres (<9.00) 0.93 ± 0.05 0.93 ± 0.04 ns 

Glucosa (70–110 mg/dL) 93.91 ±15.01 190.60 ± 88.59 < 0.001* 

Colesterol (140-200 mg/dL) 198.00 ± 41.48 186.10 ± 40.49 0.04* 

Triacilgliceroles (50-150 mg/dL) 152.40 ± 59.01 175.10 ± 88.45 ns 

Insulina (5-25 mUI/mL) 6.91 ± 4.89 10.19 ± 12.18 ns 

Péptido C (1.1-3.2 ng/mL) 2.16 ± 1.86 5.39 ± 3.56 < 0.001* 

Los datos representan el promedio ± desviación estándar. * p ≤ 0.05 = diferencia significativa. ns= diferencia no significativa. 
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Figura 8. Frecuencia de complicaciones diabéticas en sujetos diabéticos tipo 2 de inicio tardío. 

 

6.2 EVALUACIÓN DEL SNP T130I 
 

Mediante la técnica de RFLP se encontró que el SNP T130I estuvo presente en 6 de 100 

sujetos no diabéticos (6%) y en 13 de 100 sujetos diabéticos (13%) (Figura 9); 

estadísticamente hay evidencia sugestiva de asociación del SNP T130I a padecer diabetes 

(p=0.09; OR 2.34), se puede observar que la frecuencia del polimorfismo es mayor en el grupo 

de diabéticos que en el grupo de sujetos no diabéticos. Todos los portadores de la mutación 

fueron heterocigotos (Figura 10).  
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Figura 9. Frecuencia del SNP T130I. 
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Figura 10. RFLP producido por la variante T130I en sujetos diabéticos y sujetos no diabéticos. Gel de agarosa 
3%, 80 V, 30 min. M: Escalera de DNA de 100pb. DM: Diabéticos. CM: Controles no diabéticos 

 

 

No hay diferencia en la edad al diagnóstico entre sujetos diabéticos portadores del SNP T130I 

y sujetos diabéticos no portadores del polimorfismo. Estadísticamente no se encontró 

diferencia significativa en los parámetros antropométricos y bioquímicos, a excepción del ICC 

en los hombres, éste fue mayor en hombres diabéticos portadores del SNP T130I (p=0.01) que 

en los no portadores (Figura 11).  

 

En el grupo control se encontró diferencia significativa para el valor de  triglicéridos  

(p=0.05),  éste  fue  más  alto  en  los  portadores  del  SNP  T130I  que en los no portadores 

(Figura 12).  

 

El comportamiento en los parámetros antropométricos, bioquímicos y hormonales de los 

portadores del polimorfismo fue diferente entre el grupo de diabéticos y el grupo control, a 

excepción de triacilgliceroles y colesterol (Figura 11, 12 y 13). En ambos grupos se observa 

una concentración mayor de triacilgliceroles y menor de colesterol en los portadores del SNP 

T130I que en los no portadores (Figura 12).   
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 Figura 11. Comparación de parámetros antropométricos entre  sujetos diabéticos y sujetos no diabéticos 
portadores y no portadores del SNP T130I. * = diferencia significativa. 
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Figura 12. Comparación de parámetros bioquímicos entre sujetos diabéticos y sujetos no diabéticos portadores y 
no portadores del SNP T130I. * = diferencia significativa. 
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Figura 13. Comparación de parámetros hormonales entre  sujetos diabéticos y sujetos no diabéticos portadores y 
no portadores del SNP T130I. * = diferencia significativa. 
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7. DISCUSIÓN 

 
 

 

La diabetes es una enfermedad muy compleja en la que intervienen diversos factores para su 

desarrollo, entre los que destaca la obesidad [67]. En el presente trabajo, la determinación del 

IMC e ICC indica que ambos grupos estudiados tienen sobrepeso y tienden a acumular grasa 

en la zona abdominal; este dato corrobora lo presentado en la ENSA (Encuesta Nacional de 

Salud) [2], donde se indica que casi dos terceras partes de la población mexicana presenta 

sobrepeso u obesidad. La mayoría de los diabéticos tipo 2 presentan obesidad o tienen un gran 

porcentaje de grasa acumulada en la zona abdominal [14], esto confiere cierto grado de 

resistencia a la insulina; en respuesta, hay una secreción compensatoria de esta hormona que 

hace que aumenten sus niveles [68], de esta manera se ve que la concentración de insulina es 

mayor en sujetos diabéticos que en sujetos no diabéticos (tabla 4).  

 

El 60% de los sujetos diabéticos presentaron alguna complicación diabética, estos pacientes no 

tenían un buen control glucémico. Estas complicaciones afectan la calidad de vida de los 

enfermos, generando costos adicionales al padecimiento y disminuyendo la productividad de 

los pacientes; todo esto hace que la diabetes se vuelva un problema socioeconómico para el 

país. 

 

En este trabajo se encontró que la variante T130I se presenta con mayor frecuencia en los 

sujetos diabéticos (13%), lo cual también se ha observado en estudios realizados en otras 

poblaciones como la danesa dónde el polimorfismo se reportó con una frecuencia de 4.7% en 

diabéticos y 1.9% en sujetos sanos [54]; mientras que en Japón, la frecuencia fue de 3.5% y 

0.8% para diabéticos y no diabéticos respectivamente [55].  

 

El polimorfismo T130I también se ha evaluado en pacientes diabéticos de inicio temprano, en 

población mexicana; un estudio previo a este trabajo mostró una frecuencia de 16% para 

sujetos diabéticos y 8% para sujetos no diabéticos [58]. La evaluación por RFLP de sujetos 
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diabéticos y no diabéticos, realizada en el presente trabajo, mostró que el polimorfismo T130I 

estuvo presente en el 13% de los sujetos diabéticos tardíos y en el 6% de los sujetos no 

diabéticos, sugiriendo que esta variante puede ser parte del fondo genético de población 

mexicana ya que su frecuencia es, hasta el momento, la más alta reportada en todo el mundo 

tanto para sujetos diabéticos como para sujetos no diabéticos. 

 

Las concentraciones de insulina y péptido C en los portadores del SNP  T130I, en el grupo 

control, tienen valores menores que los no portadores (Figura 13), esto indica que hay una 

disminución en la secreción de insulina y puede ser consecuencia de la presencia del 

polimorfismo. El SNP T130I se encuentra cerca del dominio de unión a DNA [32,55], indicando 

que la transcripción de los genes que regula HNF4α pudiera ser alterada; algunos genes que se 

ven afectados son HNF1α e INS, necesarios para la secreción de insulina [42]. En estudios de 

actividad biológica se ha demostrado que el polimorfismo T130I decrece 76% la actividad 

transcripcional de hnf4α en células COS7 y está asociado a una disminución en la función de 

la célula β, además de verse alterado el metabolismo de lípidos [54]. 

 

La disminución en la secreción de insulina que tienen los sujetos no diabéticos portadores del 

SNP T130I hace que sus niveles de glucosa sean ligeramente mayores a los que presentan los 

no portadores, sin embargo, estos niveles no son tan altos como para sobrepasar el valor de 

referencia (100 mg/dL) (Figura 12). Los portadores del polimorfismo fueron heterocigotos, 

por lo que tal vez el daño podría estar compensado por el segundo alelo. El SNP T130I es un 

polimorfismo de susceptibilidad a diabetes mellitus y su sóla presencia no implica que se 

exprese el daño fenotípico, sino que el portador de este tiene más riesgo de desarrollar la 

enfermedad que aquella persona que no lo tiene. 

 

En el estudio realizado en diabéticos tipo 2 de inicio temprano en población mexicana se 

observó que los portadores del SNP T130I tenían niveles de insulina y péptido C menores a 

los que presentaban los no portadores, evidenciando una vez más el defecto secretor de 

insulina que conlleva la presencia del polimorfismo [58].  
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En el presente trabajo se observa un comportamiento diferente; los sujetos diabéticos 

portadores del SNP T130I presentaron concentraciones de insulina y péptido C mayores que 

los no portadores, sin embargo, esto no es consecuencia de la sola presencia del polimorfismo. 

Este comportamiento pudiera ser ocasionado por el tratamiento ya que el 61% de estos sujetos 

estaba siendo tratado con glibenclamida, la cual es una sulfonilurea que estimula al páncreas 

para secretar insulina. 

 

Esta diferencia en la secreción de insulina entre sujetos diabéticos de inicio tardío y sujetos 

diabéticos de inicio temprano sugiere que la patogénesis de la diabetes tipo2 de inicio tardío 

está dada por mecanismos distintos a los que ocurren en la diabetes tipo 2 de inicio temprano, 

lo que indica que pueden estar involucrados otros genes en el desarrollo de la enfermedad. 

  

No todos los portadores del SNP T130I presentan diabetes; ésta es una enfermedad 

multifactorial ocasionada por alteraciones en más de un gen, y cada una de ellas contribuye al 

desarrollo de la enfermedad por lo que la diferencia entre desarrollar o no la enfermedad se 

debe a la participación conjunta de otras alteraciones o variaciones de secuencia de diferentes 

genes presentes en los pacientes diabéticos y que pueden no encontrarse en los sujetos no 

diabéticos, así como también influyen de manera importante los factores ambientales (como el 

estilo de vida) a los que se expongan estos individuos. [69,70]

 

Sin embargo, la frecuencia tan elevada con que se presenta el SNP T130I en los sujetos 

diabéticos estudiados indica que ésta puede ser una variante de susceptibilidad para el 

desarrollo de diabetes en población mexicana. La identificación de variantes de secuencia que 

generan susceptibilidad para el desarrollo de la enfermedad podría permitirnos, en un futuro, 

tener un diagnóstico preventivo de la diabetes y de esa manera evitar o retardar su aparición, 

logrando una reducción en la prevalencia de diabetes en nuestro país y con esto la disminución 

en el costo socioeconómico generado por esta enfermedad.  

 

 

Por otro lado, es necesario implementar programas educativos que orienten a la población 

diabética y sana en cuanto a su estilo de vida (dieta baja en calorías y realización de alguna 
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actividad física), pues sólo así se reducirá la prevalencia, se retardará su aparición y en los 

casos en los que la enfermedad esté declarada se reducirán sus complicaciones. 
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8. CONCLUSIONES 

 
 

 

 

 

 

⎯ La frecuencia del SNP T130I en pacientes con diabetes de aparición tardía fue el doble 

que en sujetos no diabéticos, sugiriendo que este SNP genera susceptibilidad en el 

desarrollo de diabetes mellitus. 

 

 

 

 

 

 

 

 

⎯ El SNP T130I en el gen HNF-4α es una importante variante de susceptibilidad en el 

desarrollo de la diabetes en población mexicana, su detección temprana así como el 

análisis de otros SNP involucrados en la patogénesis de la enfermedad en nuestra 

población sería una herramienta valiosa para el diagnóstico, prevención o retardo de su 

aparición, y mejoramiento del manejo terapéutico en nuestro país. 
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APÉNDICE A: 
 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
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APÉNDICE B: 

 

CUESTIONARIO DE INFORMACIÓN ADICIONAL 
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APÉNDICE C: 
 

                             PREPARACIÓN DE REACTIVOS 
 

 

Sacarosa Tritón 2X:  

 

                       Sacarosa           219.0 g  

                        Tris-Base         2.42 g 

                        MgCl2              2.03 g  

                       Tritón 100X      10 mL 

 

Mezclar con aprox. 800 mL de agua des ionizada. 

Ajustar el pH a 7.6. 

Aforar a 1L. 

Filtrar con membrana. 

Almacenar a 4°C. 

 

 

Sacarosa Tritón 1X:  

 

Tomar un volumen de Sacarosa 2X y agregar un volumen igual de agua des ionizada. Mezclar 

hasta homogenizar. Almacenar a 4°C. 
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Solución de Lisis Nuclear: 

 

                                      Tris-Base            1.21g 

                                       NaCl2                 23.4g 

                                       Na2EDTA           0.75g 

 

Mezclar con aprox. 300 mL de agua des ionizada. 

Aforar a 500 mL. 

Esterilizar en autoclave. 

Almacenar a Temperatura ambiente 

 

 

 

Proteinasa K 0.05% (5mg/mL): 

                                                     Pesar 50mg de proteinasa K 

                                                     Llevar a 10mL con agua des ionizada 

                                                     Mezclar completamente 

                                                     Almacenar a –20°C 

 

 

NaCl saturado:  

 

Disolver 35g de NaCl en 100mL de agua des ionizada. 

Solubilizar lo más posible. (Queda una capa de sal en el fondo).  

Almacenar a temperatura ambiente. 

 

 

ETOH 70%:  

 

Tomar 70mL del alcohol absoluto (100%) y agregar 30mL de agua des ionizada. Mezclar 

hasta homogeneizar y almacenar a 4°C. 
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Amortiguador TE :  

 

             Tomar 1mL de Tris/HCL 1 M a pH8.0 

             Agregar 200µL de EDTA 0.5M a pH8.0 

             Aforar a 100mL.  Almacenar a temperatura ambiente. 

 

 

Tris/HCl 1M a pH8.0:  

                                      

                                         Pesar 30.275 g de Tris/HCl 

                                         Disolver con 150 mL de agua des-ionizada. 

                                         Ajustar el pH a 8.0 

                                        Aforar a 250 mL 

                                        Almacenar a temperatura ambiente. 

 

Amortiguador TBE10X:   

 

                            Tris Base                    108.0 g 

                            Ácido Bórico                  55 g 

                            EDTA 0.5 M pH 8       40 mL 

 

 

Aforar a 1L. 

Filtrar con membrana. 

Almacenar a temperatura ambiente. 

 

Amortiguador TBE 1X (Amortiguador de corrida):  

 

 Hacer una dilución 1:10 del Amortiguador TBE 10X.  
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APÉNDICE D: 
ELECTROFORESIS 

 

Preparación del  Gel de Agarosa:  

 

1. Adicionar la cantidad necesaria de agarosa a una cantidad medida de amortiguador TBE 

1X en un matraz Erlenmeyer. (El amortiguador no debe ocupar más del 50% del volumen 

del matraz) 

2. Calentar en el microondas hasta que se disuelva la agarosa (15-20 seg, checar que el 

volumen de la solución no haya disminuido, si es necesario reestablecerlo con el 

amortiguador) 

3. Enfriar la solución aprox. a 60°C y adicionar el bromuro de etidio (1 µL por cada 50mL) y 

mezclar completamente. 

4. Agregar la solución tibia al molde de la cámara, que previamente tiene colocado el peine. 

5. Dejar que gelifique (30-45 min) y después retirar el peine. 

  

Electroforesis: 

 

1. Una vez listo el gel de agarosa, adicionar el amortiguador de corrida (TBE 1X) al tanque 

hasta cubrir el gel aprox. 1mm. 

2. Mezclar 5µL de las muestras de DNA con 3 µL de amortiguador de carga. 

3. Cargar lentamente la mezcla en los pozos del gel. (También debe cargarse un marcador de 

DNA de tamaño conocido en un extremo). 

4. Tapar el tanque y conectar los electrodos. (El DNA migra hacia el ánodo, que es el cable 

rojo). 

5. Aplicar un voltaje de 80V 

6. Se corre el gel hasta que los colorantes hayan migrado una distancia apropiada a través del 

gel. 

7. Apagar la corriente y quitar los electrodos. 

8. Observar el gel con luz UV 
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