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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad con he-
rencia compleja, poligénica con heterogenidad genética de locus, cuya
susceptibilidad se ha evaluado para méas de 250 genes potencialmente
involucrados, y se ha encontrado ligamiento a diferentes cromosomas
dependiendo de la etnia; ademas, se han identificado mutaciones en el
DNA mitocondrial (mtDNA) responsables de DM2, que explican me-
nos del 2% de los casos de DM2 con patrén de herencia materna; se
ha tratado de explicar los demés casos con polimorfismos en mtDNA
que estén en desequilibrio de ligamiento con cambios en la regién
control (D-Loop) que impliquen variacion en la eficiencia de la repli-
cacion y la transcripcion del mtDNA; estos polimorfismos se han utili-
zado para caracterizar poblaciones humanas; es asi como en las po-
blaciones fundadoras del continente americano se han encontrado
haplotipos polimoérficos asociados ampliamente a DM2 y obesidad.

La alta frecuencia de haplotipos mitocondriales amerindios en la
poblacién antioquefia, nos condujo a hipotetizar que la incidencia de
DM2 en nuestro medio se podria explicar por la interaccion entre
polimorfismos en genes nucleares con haplotipos mitocondriales
ancestrales, que conduce a DM2 y obesidad.
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Este trabajo pretende evaluar el grado de asociacion entre la
diabetes tipo 2 y los polimorfismos del mtDNA mediante un estudio de
casos y controles.

Comparar estadisticamente las frecuencias alélicas y haplotipicas
de loci polimérficos en el mtDNA entre el grupo de casos y el grupo
control.

METODOLOGIA

Se extraera DNA gendmico de sangre periférica por el método
de fenol-cloroformo, de 50 casos diagnosticados con DM2 y 50 con-
troles sin antecedentes de DM2.

Se genotipificaran las variaciones nucleotidicas de la region
control del mtDNA, secuenciando dicha regién con los primers co-
rrespondientes, segin el método de Sanger acoplado a PCR; los reac-
ciones de secuencia se resolveran en un Analizador Genético ABI 310;
ademas, se genotipificaran por PCR-RFLPs 4 sitios polimorficos en las
posiciones 663, 5176, 13259, 16517 y una delecién de 9 pb situada
entre los genes COIl y tRNAYs en la posicion 8272; los productos de
PCR y de digestion se resolveran en geles de agarosa al 2% tefiidos con
bromuro de etidio.

El anlisis de resultados se hard utilizando los programas Phylip,
Linkage, Alrlequin y GDA.

RESULTADOS ESPERADOS
Detectar diferencias estadisticamente significativas entre las fre-
cuencias haplotipicas en mtDNA de casos con respecto a controles.
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