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RESUMEN

Introduccion. Las enfermedades multifactoriales cronicas del adulto (cancer,
cardiovasculares, enfermedades mentales, diabetes, obesidad y otras) representan
la mayoria de la morbimortalidad en paises industrializados y también inciden de
forma significativa en la salud colectiva en América Latina. Estas enfermedades son
de causalidad compleja, por interaccibn de factores ambientales y genes
predisponentes que se estan descubriendo a un ritmo répido. El locus g.37190613 en
7p14.2-14.1 del gen ELMO1 presenta un polimorfismo el cual consiste en un cambio
G>A. Esta variante ha sido asociada a nefropatia diabética en diferentes
poblaciones. En poblacién Mexicana los estudios de asociacion con genes candidato
en diabetes mellitus tipo 2 son limitados. Objetivo. Por tal motivo en este estudio se
estimé la asociacion del polimorfismo G>A, del gen ELMO1, con el desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) por modelos de regresidn logistica en epidemiologia
genética, realizando el analisis de modelos de herencia. Material y métodos. Se
incluyeron 148 diabéticos tipo 2 (296 cromosomas) y 156 (312 cromosomas) sin
diabetes, personas mestizos del noroccidente de México, a todos se les extrajo el
ADN gendmico por el método de desales. El polimorfismo se identific6 por PCR-
PASA y PAGE 7% tefida con nitrato de plata. Resultados. El modelo para-dominante
muestra una asociacion positiva (p=0.0006). El estudio muestra la asociacion del
polimorfismo G>A con locusg.37190613 en la poblacion mestiza de Guadalajara,

Jalisco.

Palabras clave.

Genes, Asociacion, Polimorfismo, ELMO1, Diabetes Mellitus.
X



SUMMARY

Introduction. Adult chronic (cancer, cardiovascular disease, mental illness, diabetes,
obesity, and others) complex diseases are most common of the morbidity and
mortality causes in industrialized countries and also significantly impact on public
health in Latin America. These diseases are complex causality, by the interaction of
environmental factors and predisposing genes are being discovered at a rapid pace.
The locus g.37190613 ELMO1 7p14.2-14.1 the gene has a polymorphism which is a
change G> A. This variant has been associated with diabetic nephropathy in different
populations. In Mexican population association studies with candidate genes in
diabetes mellitus type 2 are limited. Objective. Therefore in this study the association
of polymorphism G> A, the ELMO1 gene was estimated with the development of
diabetes mellitus type 2 (DM2) by logistic regression models in genetic epidemiology,
performing the analysis of inheritance patterns. Material and methods. 148 (296
chromosome) and 156 (312 chromosome) type 2 diabetic patients without diabetes
were included Mestizos people of northwestern Mexico, all were extracted genomic
DNA by salting out the method. Polymorphism by PCR-PASA identified and 7%
PAGE stained with silver nitrate. The association was established. Results. To-
dominant model shows a positive association (p = 0.0006). The study shows the
association of polymorphism G> A with locusg.37190613 in the Mestizos population

of Guadalajara, Jalisco

Key words.

Genes, Association, Polymorphism, ELMOL1, Diabetes Mellitus
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ABREVIATURAS

Abreviatura

Significado

Abreviatura Significado

ABCA1l

ACE

ACRI

ADN

AGTR2

ALT

AKR1B1

AMPc

AST

APOC1

APOE

BGLAP

CCR5

Proteina reguladora reflujo de
colesterol

Enzima protectora del sistema
cardiovascular

Autoanticuerpos contra el
receptor de insulina

Acido desoxirribonucleico

Receptor de angiotensina Il tipo 2

Alanina transaminasa

Aldo-cetoreductasa familia 1

AMP ciclico

Aspartato aminotransferasa

Apoliproteina (seres humanos)

Apoliproteina E

Bone proteina gamma-
carboxiglutamato (osteocalcina)

Receptor tipo 5 de quimiocina

HPF

HSPG2

HYMAI

IAA

ICA

IGFBP1

IGT

IGT

IMC

INRS1

IPEX

IPFI

KCNQ1

Horas para formar

Proteoglicanos heparan sulfato
2

Mola Hidatidiforme asociado e
impresa (no codificante de
proteina)

Anticuerpos anti insulina

Anticuerpos anticelulas beta

Similar a la insulina factor de
crecimiento de unién a la
proteina 1 (IBP-1) también
conocida como proteina
placentaria 12

Intolerancia a la glucosa

Intolerancia a la glucosa

indice de masa corporal

Sustrato receptor de insulina

Desregulaciéon inmune,
poliendocrinopatia, enteropatia,
sindrome ligado al cromosoma x

Trans activador homeodominio
del gen de la Insulina

Gen que codifica una proteina
para un canal de potasio

Xl



Abreviatura

Significado

Abreviatura

Significado

CD2

CED-5

CED-12

CDKAL1

CHN2

CGF2BP2

CNDP1

CNV

CPN10

CPVL

CD2 es un antigeno de superficie
del linaje de linfocitos T humana
gue se expresa en todas las
células T de sangre periférica

Dock180 es parte de una gran
clase de proteinas (GEF) que
contribuyen a los eventos de
sefializacion celular mediante la
activacion de las proteinas G
pequefias

Este gen codifica una de las seis
inmersion y la motilidad (ELMO)
dominio que contienen proteina

CDKS5 subunidad reguladora
asociada proteina-1

Beta-chimaerin es una proteina
gue en los humanos esta
codificada por el CHN2 gen

Similar a la insulina factor de
crecimiento 2 de ARNm-proteina
de unién 2

Beta-Ala-His Dipeptidasa

Numero de variacion de copias
(copy number variation)

Chaperonina 10

Probable serina carboxipeptidasa

KCKNJ11

LADA

LAMININA
A/C

Locus

MGEAS

MICA

MtDNA

MTNR1B

MUTYH

MODY

Gen del tipo once canal de
potasio

Diabetes autoinmune latente del
adulto

Componente principal de las
laminas nucleares

Es una posicion fija en un
cromosoma, localizacién del
gen; region genética

NCoat proteina bifuncional
(meningioma expresa el
antigeno 5 Hialuronidasa)

MHC de clase | secuencia de
Polipéptido-relacionada
(autoantigeno relacionado con
el estrés)

DNA mitocondrial

Receptor 1b de la melatonina

Gen que codifica una ADN
glicosilasa

Diabetes Mellitus de inicio joven
maduro

X1l



Abreviatura

Significado

Abreviatura

Significado

CRKI1I

CTLA4

COLESTEROL-

HDL

DM2

ND

DOCKL 180

DT2

DR2

DPPIV

DQB1

Proto-Oncogen (adaptador de
proteina)

Citotoxica T, linfocito un antigeno
4 (Receptor de la proteina que
regula a la baja el sistema
inmune)

Lipoproteina de alta densidad

Diabetes mellitus tipo2

Nefropatia diabética

Proteina que contribuye a los
eventos de sefalizacion celular

Trastornos de la diabetes Tipo 2

Serotipo antigeno
preferentemente cubierta por
HLA-DRS

Dipetildipeptidasa IV

Proteina que se requiere para
formar heterodimero

NEUROD1

NOS3

PAGE

PCR-PASA

PPARG

R230C

RI

SCARBI

SCS

SLC12A3

Diferenciacion neurogénica 1

Nitrico sintasa de 6xido 3
(células endoteliales)

Poliacrilamida gen electroforesis

Reaccién en cadena de la
polimerasa alelo especifico

Receptor gamma activado por el
proliferador de peroxisomas
(PPAR) es un miembro de la
familia de receptores nucleares
de factores de transcripcién
activados por ligando que
heterodimerizan con el receptor
X retinoico (RXR) para regularla
expresion del gen

El gen ABCA1 R230C variante
Se asocia con menor riesgo de
enfermedad coronaria
prematura

Resistencia a la insulina

Scavenger miembro de clase B
del receptor 1

Ser silente clinicamente

Este gen codifica un
cotransportador de sodio-cloruro
de tiazida renal sensible a la
que es importante para el
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Abreviatura

Significado

Abreviatura Significado

EAC

ECM

ELMO1

ENSA

ENPP1

EXT2

FTO

FOXP3

G>A

GAA

GADA

Gly 972 Arg

Enfermedad arterial coronaria

Matriz extra celular

Inmersién y proteina motilidad
celular 1

Encuesta nacional de salud

Ectonucleotide pirofosfatasa /
fosfodiesterasa 1

Exostosin-2 es una proteina que
en los humanos esta codificada
por el EXT2 gen, Proto-Oncogen

La masa grasa y la obesidad
asociada a la proteina también

conocida como alfa-cetoglutarato-

dioxigenasa dependiente FTO

Escurfina, proteina implicada en

el sistema inmunoldgico

Guanina-adenosina

Glucemia anormal en ayuno

Descarboxilasa del acido
glutamico

Variante de gen humano IRS1

esta asociado con la variacién en

SLC30A8

WSF1

SM

SNP

TCFL2

TCFL2

TERF2

hlAPP

HHEX

HMGA1

HNF1

HNF1B

electrolito la homeostasis

Gen transportador de zinc

Gen asociado al sindrome de
Wolfram

Sindrome metabdlico

Polimorfismo de un nucleétido
simple

Factor de transcripcion 2

Componente genético de la
diabetes tipo 2

Factor de unién a repeticiones
telomericas 2

Proteina precursora beta
amiloide

Gen que interviene en el
desarrollo de varios 6rganos,
cerebro, higado, tiroides, etc.

Gen regulador de la expresion
del receptor de insulina

Activador transcripcional

Gen susceptible al cancer de




Abreviatura

Significado

Abreviatura

Significado

GDz

GMZ

GIP

GLP

GLUT2

GREM1

Heparanasa

HLA

la tasa de filtracion glomerular
probablemente a través de
alteracion de la sefializacion del
receptor de insulina

Gemelos dicigotos

Gemelos monocigotos

Polipéptido inhibidor gastrico

Péptido-1 similar al glucagon

Transportadora de glucosa

Este gen codifica un miembro de
la familia antagonista de BMP
(proteina morfogenética 6sea)

Enzima que metaboliza al
heparan sulfato y el desarrollo de
Insuficiencia Renal en pacientes
con DM2

Histocompatibilidad

HNF4

HPSE

TEP1

TGFB1

TNFA

TNKS

UNC13B

VEGFA

ovario

Drosophila subfamilia de los
receptores nucleares

Gen que codifica para el sitio
activo de Heparanasa

Telomerasa componente de
proteina 1

Factor de crecimiento
transformante beta 1

Factor de necrosis tumoral alfa

Tankyrase. Enzima que en los
humanos esta codificado tnks
gen

Este gen se expresa en las
células epiteliales corticales
renales y es pre regulado por la
hiperglucemia

Factor de crecimiento vascular
endotelial A
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