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{ALERTA! También muchos
nifios padecen esta enfermedad

A lo largo de ocho afios, el gru-
po de investigacion dirgido
por Menjivar Iraheta ha regis-
trado el material genético de
unos 500 pacientes con diabe-
tes de aparicion temprana y de
otros 500 con diabetes de apa-
ricidn tardia. Los primeros re-
portaron haber enfermado an-
tes de los 45 afios; los segun-
dos, después de esa edad,

“Asi, es muy claro que los
diabéticos tempranos normal-
mente tienen un componente
genético familiar elemental. En
cambio, las personas mayores
enferman de diabetes por des-
gaste celular: las células del
péncreas empiezan a morir,
como ocurre a edad avanzada
con las de otros Grganos”, ex-
plica la investigadora.
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INDIGENAS. Antes de la Conquista
llevaban una vida mas sana

» Factores genéticos,
extrema pobreza
y desnutricion

Tras la evaluacion genética de la
poblacidn mexicana llevada a cabo
por las investigadoras, puede afir-
marse que hay una diabetes propia
de los mexicanos, con caracteristi-
cas muy especificas,

“En México enfrentamos diver-
505 factores adversos: una genética
que anteriormente les permitio a
nuestros ancestros sobrevivir cuan-
do eran ndmadas, hoy nos engorda
y nos vuelve susceptibles al desa-
rrollo de diabetes, Por otro lado,
los altos indices de desnutricion
ocasionan que el pincreas sea mas
pequeno vio disfuncional, v, como
consecuencia, que la expresion de
los genes encargados de la secre-
cion de 1a insulina se altere. La ex-
trema pobreza v, por consiguiente,
la desnutricion dardn paso a una
generacion de mexicanos que pa-
decerd enfermedades crinico-dege-
nerativas, incluida la diabetes”,
pronostica Menjivar Iraheta.

» En el mundo,
incremento
exponencial

El incremento de la diabetes en el
mundo es exponencial: cada vez
que esta enfermedad es evaluada,
s¢ registran valores gue duplican
los anteriores.

Tal situacion conduce a la certe-
za de que la poblacion mexicana
padecerd en mayor medida sus
efectos, si no se toman las medidas
pertinentes desde el punto de vista
de las politicas de salud pablica,

“Se debe alentar a la poblacitn a
hacer gjercicio, a consumir menos
azicar refinada, a levar una ali-
mentacion balanceada; en pocas
palabras, a prevenir la diabetes”, in-
dica Menjivar Iraheta.

Permitird determinar qué tantas

posibilidade

s tiene una persona de

enfermar de diabetes y qué

complicaciones experimentaria

ADITAMENTO DE PUNTA. Sera de un centimetro cuadrado y en &l podran instalarse multiples cambios de secuencia o polimorfismos

Planean diabetochip
de los mexicanos

n los Gltimos anos, la diabetes

se ha situado, junto con las en-

fermedades cardiovasculares,

entre las primeras causas de

miuerte en Méxdeo. Y, en la ac-
tualidad, el ndmero de diabéticos tende
a incrementarse, de manera alarmante,
ya no solo entre personas de mds de 65
anos de edad, sino también entre nifios
y adultos.

Esta enfermedad cronico-degenerati-
va incurable presenta maltiples signos y
sintomas, y, por consiguiente, eleva los
gastos de atencion en el sector salud. Un
individuo con diabetes desarrolla en 10
afos, promedio, pie diabético, asi como
retinopatia, nefropatia v neuropatia dia-
béticas. ¥ cada una de estas complica-
clones es muy costosa y debe ser atendi-
da por personal especializado,

En la lucha contra la diabetes, un gru-
po de investigacion, encabezado por la
doctora Marta Menjivar Iraheta —jefa del
Laboratorio de Diabetes de la Facultad
de Quimica de la UNAM-, ha logrado
notables avances al identificar con més
precision uno de los componentes invo-
lucrados en el desarrollo de esta enfer-
medad: el hereditario.

“Dicho componente se encuentra en
linea directa familiar y en grupos de po-
blacion, La manera en que la diabetes
afecta ala poblacion de origen caucdsico
es distinta a la manera en que afecta a
poblaciones de otras latitudes con otro
componente hereditario, como las afri-
canas o latinoamericanas”, afirma la in-
vestigadora universitaria
Poblaci fictint
Desde que se estudia el genoma humano
se han determinado diferencias genéti-
cas que se traducen en diferencias pobla-
clonales; las més evidentes son las feno-
tipicas: entre un asidtico y un africano;
entre un caucdsico y un lating.

“Estos grupos poblacionales también
muestran diferencias en cuanto a la apa-
ricion y el desarrollo de ciertas enferme-
dades. Enun caucidsico, las complicacio-
nes de la diabetes se presentan, por lo
general, con mds lentitud, a lo largo de
mas afos de evolucion, mientras que en
un latinoamericano se detectan en tiem-
pos mis cortos,”

Asi, conociendo este tipo de diferen-
cias, el grupo de investigacion en diabe-
tes —conformado, ademads, por ladoctora
Angeles Granados, también del Labora-
torio de Diabetes de la Facultad de Qui-
mica de la UNAM, v la doctora Guadalu-
pe Ortiz v 1a maestra Isela Montifar, del
Laboratorio de Endocrinologia Molecu-
lar del Hospital Judrez de México- em-
prendid en 2001 una exploracion gené-
tica en pacientes mestizos mexicanos.
Material genético
Las investigadoras hicieron la evalua-
cion de los genes del desarrollo y 1a fun-
cidn pancredtica en pacientes con diabe-
tes tipo 2, 1o cual les permitio dilucidar 1a
existencia de un fondo genético que po-
dria contribuir a que los mexicanos sean

susceptibles al desarrollo de diabetes.
Posteriormente, con base en los estu-

dios publicados por el doctor Rubén Lis-
ker durante los afios 70 del siglo XX, en
los gque se documentd por primera vez la
existencia de un componente indigena
en los mestizos mexicanos, las expertas
se propusieron estudiar las caracteristi-
cas genéticas de los indigenas mexica-
nos relacionadas con la diabetes,

En un primer momento evaluaron a
pacientes mestizos del Hospital Judrez
de México, en los que encontraron cam-
bios en los genes que participan en la
sintesis y la secrecion de la insulina. Ta-
les cambios aparentemente son proplos
de la poblaciin mexicana, con una fre-
cuencia superior a la que refleren otros
grupos, como el de los caucisicos.

A continuacién, las investigadoras se
concentraron en miembros de comuni-
dades indigenas tales como coras, ma-
yas, zapotecas, otomis, mazahuas, puré-
pechas v yaquis.

“En coras y mayas, sobre todo, encon-
tramos una alta frecuencia de las varia-
clones genéticas previamente detecta-
das en los mestizos v relacionadas con la
aparicion de diabetes”, apunta Menjivar
Iraheta

Hasta la fecha, las investigadoras han
recolectado material genético de once
grupos indigenas mexdcanos,

Un dato historico determinante

Las poblaciones de América Latina, ob-
jeto de estudio de las investigadoras, son
sedentarias desde hace apenas seis mil
afos; anteriormente, en condiciones de
nomadismo, es probable gue se hubie-
ran seleccionado genes asociados al em-
plea lento de la glucosa v a un eficiente
almacenamiento de grasas, lo que per-
mitih la constitucion de grupos adapta-
dos que sobrevivieron.

“Hoy en dia, el ficil acceso a los all-
mentos, la falta de ejercicio y las condi-
clones de la vida moderna hacen que la
genética de la poblacién mexicana, en
particular, v de la latinoamericana, en
general, funcione en contra”®, dice la in-
vestigadora de la UNAM.

La condicidn genética que permitic
usar lentamente la glucosa y almacenar
frasa para sobrevivir es ahora el origen

de la tendencia a la obesidad:; asimismo,
la conformacitn de un fondo genético,
Hamado diabetogénico, hace que los or-
ganismos sean susceptibles al desarrollo
de diabetes en condicion de alta disponi-
bilidad de aztcar, De aqui se desprende
que ¢l consumo adicional de azicar v
grasas es contraproducente para las po-
blaciones latinoamericanas,

Hallazgo cientifico

Las investigadoras encontraron un poli-
morfismo en el gen HNF4A, que estd in-
volucrado en la regulacidn de la insulina
v que, al parecer, s presenta mis fre-
cuentemente en la pollacidn mexicana.
Después de haber evaluado a la pobla-
cion mestiza y a grupos indigenas, el re
sultado fue que los diabéticos mestizos
presentaron este polimorfismo con una
frecuencia de 20%, mientras que los
mayas y los coras no diabéticos lo hicle-
ron con una de 30%, Debe agregarse
que el mencionado polimorfismo se en-
contrd en casi todos los grupos indige-
nas evaluados, excepto en los vaquis,
gue son diferentes genéticamente.

“En efecto, entre los grupos indigenas
hay diferencias en el polimorfismo del
gen HNF 44, Comprobamos biologica-
mente gue ese gen disminuye deun 35a
un 40% la gecrecion de insulina. De ese
modo, se puede entender cdmo funcio-
na, en promedio, el organismo de los la-
tinoamericanos: con una secrecion lenta
de insulina, el manejo de los niveles de
glucosa es menor. Estas evidencias per-
miten concluir gue la poblacion mexica-
na tiene un fondo genético que la vuelve
susceptible al desarrollo de diabetes”,
explica Menjivar Iraheta.

Suplemento alimenticio

Entre los beneficios de este hallazgo
puede mencionarse el disefio de un su-
plemento alimenticio que ayuda a retar-
dar las complicaciones de la diabetes
mediante un mejor manejo orgdnico de
Ios carbohidratos.

“Ha sido probado en animales de labo-
ratorio con resultados altamente satis-
factorios. Ya tenemos el protocolo com-
pleto. Puedo adelantar que este afo

MATERIAL GENETICO. Se ha recolectado el de 11 grupos indigenas mexicanos
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nuestro suplemento alimenticio estard
disponible al pablico”, comenta la inves-
tigadora universitaria,

Adicionalmente se pretende elaborar
métodos para detectar a las personas
que tengan polimorfismos relacionados
con la secrecidn de la insulina v que no
puedan recibir medicamentos que esti-
mulen su pancreas.

“8i se conoce el antecedente, se podria
saber el tipo de medicamentos contrain-
dicados que dafiarian aiin mas el pdn-
creas de esas personas”, apunta Menji-
var Iraheta.

De 400 a 800 genes

Hasta ahora no hay ninguna estrategia
terapéutica para mejorar la expresion de
un gen en pacientes diabéticos. A lo mds
que se ha llegado es a hacer terapia géni-
e, que consiste en colocar el gen de la
insulina en células del pdnereas, pero es-
ta terapia ha sido exdtosa dnicamente en
periodos cortos (uno o dos anos) por-
que, en lugar de acoplarse al ADN gend-
mico, dicho gen se queda afuera.

“Salo tenemos datos de aproximada-
mente 20% de las proteinas del genoma
humano. Conocemos toda la hebra del
ADN, pero ain no sabemos con preci-
sion como funciona, cudl es la interrela-
cidn entre las diversas secciones de
nuestro genoma.”

Las investigadoras del Laboratorio de
Diabetes solamente han estudiado 10
genes que participan en la secrecion de
insulina, pero se sabe que en este proce-
s0 podrian estar involucrados entre 400
y 800,

Un laboratorio de primer mundo

El Laboratorio de Diabetes de la Facul-
tad de Quimica de la UNAM comenzd a
funcionar en 20046, con el apoyvo dela Di-
reccion General de Asuntos del Personal
Académico y del Conacyt, previo conve-
nio de colaboracién con el Laboratorio
de Endoerinologia Molecular del Hospi-
tal Judrez de Méxdco, dirigido por la doc-
tora Guadalupe Ortiz,

En 2008, una empresa refresquera
(Coca-Cola) dond un secuenciador de
ADN, que en sumomento fue el més mo-
derno de CU, y que permite analizar
muestras de material genético en un
tiempo récord (80 en un dia).

El laboratorio también estd equipado
con un equipo de PCR en tiempo real y
urta sala de cultivo celular, donde se eva-
lian células del pdncreas.

“Continuamos en la bdsqueda de ge-
nes relacionados con la diabetes en Mé-
xco, con el proposito de elaborar 1o que
podria llamarse el diabetochip mexicano,
s clecir, un microarreglo de un centime-
tro cuadrado en el que pusdan instalarse
multiples cambios de secuencia o poli-
morfismos, v asi determinar qué tantas
posibilidades tiene una persona {(un re-
cién nacido o un adulto) de enfermar de
diabetes v qué complicaciones experi-
mentaria”, finaliza Menjivar Iraheta.

{Rafael Lopez).
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