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Resumen

Objetivos: Hasta el momento se han identificado numerosas variantes asociadas al desarrollo de
diabetes tipo 2 (DT2). Si bien la mayoría de estudios no incluye población de origen español o su
representación es muy escasa. Nuestro objetivo es analizar la presencia de variantes en el exoma de
nuestra población que modulen el riesgo de desarrollar DT2.

Métodos: Hemos analizado el exoma de 220 pacientes de DT2, y 340 controles octogenarios no
diabéticos. Obtuvimos el ADN a partir de sangre total, el cual se enriqueció en exoma y se secuenció
con la tecnología Illumina. Se ha desarrollado una pipeline bioinformática para la búsqueda de
variantes a partir de los datos de NGS, incluyendo el procesado de los datos y el tratamiento de las
variantes resultantes para su priorización y análisis poblacional empleando el software PLINK.
Finalmente, se han analizado las diferencias entre los grupos.

Resultados: Hemos identificado diferencias significativas en 251 variantes de cambio de la pauta de
lectura, splicing, y cambio de sentido en 183 genes, donde 5 de ellas corresponden a 5 genes
previamente asociados a DT2 (https://t2d.hugeamp.org/). Por otra parte, hemos obtenido otras 24
variantes significativas situadas en 18 genes previamente asociados a DT2, algunos de ellos con
varias variantes como LAMA1 con 4, y PDLIM2, CCAR2 y ATP2A3 con 3. Dado que hemos analizado
el exoma, los resultados obtenidos coinciden parcialmente con estudios realizados de asociación de
variantes genéticas con DT2.

Conclusiones: El estudio del exoma en nuestra población puede permitir la identificación de nuevos
factores genéticos asociados al riesgo de desarrollar DT2. Algunos de los genes y de las variantes
identificadas pueden tener un papel relevante en el desarrollo de la DT2.
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