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Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se define genéticamente como una enfer-
medad compleja originada por la interaccion del medio ambiente y los genes,
que se encuentran ubicados en diferentes regiones del genoma humano. El
gen calpaina 10 (CAPN10), localizado en 2q37.3, constituye un gen de sus-
ceptibilidad para esta enfermedad. La asociacion alélica y haplotipica obser-
vada de los polimorfismos de nucledtido simple (SNP) 19, 43 y 63 en pobla-
ciones amerindias y algunas europeas confirmarfa estos resultados.

En esta investigacion se postuld que los SNP 19, 43y 63 del gen CAPNT0
estaban asociados a DM2 en la poblacion peruana. Se analizaron 45 pacien-
tes diabéticos y 58 familiares no diabéticos. Ademas de los factores de riesgo
como la obesidad, el indice de masa corporal (IMC), la hipertrigliceridemia
(HTG), la hipertension arterial (HTA) y la hipercolesterolemia (HC), se identifi-
caron —mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)—los SNP 19, 43
y 63 del CAPNT0. Se analizaron los resultados utilizando las pruebas de equi-
librio de Hardy-Weinberg y el andlisis de regresion logistica condicional.

Se observo asociacion del SNP19 a DM2 (x°= 8,31; p= 0,01) & IMC, HTG
e HC en familias diabéticas peruanas. El aporte de la investigacion radica en
haber detectado estas asociaciones en la poblacion diabética peruana.
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Abstract

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is genetically defined as a complex disease
caused by the interaction of environment and genes, which are located in dif-
ferent regions from the human genome. Calpain 10 (CAPNT0) s a susceptibil-
ity gene for the disease, located in 2937.3. The allelic and haplotypic associa-
tion observed of SNP's 19, 43 and 63 in Amerindian and some European
populations would confirm these results.

In this research, it has been postulated that SNP's 19, 43 and 63 of CAPNT0
gene were associated with T2DM in Peruvian population. It has been analyzed
45 diabetic patients and 58 non-diabetic relatives. Among other risk factor for
obesity, such body mass index (BMI), hypertriglyceridemia (HTG), arterial hy-
pertension (HTA), and hypercholesterolemia (HC), it has been identified by
polymerase chain reaction (PCR) SNP’s 19, 43 and 63 of CAPNT0. The Har-
dy-Weinberg test and conditional regression logistic were used to analyze the
results.

The results showed association of SNP19 with T2DM (x*= 8.31; p= 0.01)
and BMI, HTG, HC in Peruvian diabetic families. The main contribution of this
research is having detected these associations in the diabetic Peruvian popu-
[ation.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, calpain 10, SNP19, Peruvian population.

Introduccién

La diabetes mellitus tipo 2 (DM?2) es la forma més frecuente de
diabetes (corresponde aproximadamente al 90% del total de ca-
$0S), y se caracteriza por resistencia a la insulina y deficiencia re-
lativa en la accién y en la secrecién de dicha hormona'.
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Al igual que otras enfermedades complejas, la tasa de preva-
lencia de DM2 depende del grupo étnico en estudio y también de
los genes candidatos de esta enfermedad. Seclen et al.” realizaron
estudios en poblacion peruana sobre prevalencia de la DM2, que
result6 ser mayor en la poblacién urbana de la costa (7,6%) com-
parado con la poblacién urbana de la sierra (1,3%). Los estudios
en poblacién peruana confirman lo observado en otras investiga-
ciones, relacionando la prevalencia de DM2 y el componente ge-
nético de la poblacién: 20% en mexicano-americanos, 15% en
personas de origen africano y 11,9% en poblaciones de origen
caucdsico’.

Los estudios genéticos de asociacién han permitido encontrar
aproximadamente 21 genes candidatos de DM2, si bien s6lo tres
o cuatro de ellos han presentado resultados reproducibles en di-
ferentes poblaciones*”.
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De los estudios llevados a cabo hasta la fecha, uno de los mas in-
teresantes fue realizado por Hanis®, quien encontré evidencias de li-
gamiento y, en consecuencia, la presencia de un gen de susceptibili-
dad en el cromosoma 2, que fue observado en poblacién mexicana.

Posteriormente, Horikawa et al.” delimitaron atin més la regién
y encontraron que, de los tres genes candidatos, s6lo calpaina 10
(CAPNI0) presentd asociacion entre las frecuencias haplotipicas
de los polimorfismos de nucledtido simple (SNP) 19,43y 63 y
la DM2 en un 20-30% de la poblacién pima y mexicano-ameri-
cana, y en un 3% en poblacion finlandesa y alemana. Esto llevd
a postular el CAPN10 como un gen de susceptibilidad de DM2.

Se ha comprobado, a nivel celular, que CAPNI0 interviene en
la regulacion de varias funciones celulares, incluyendo sefiales re-
guladas por calcio, proliferacién, diferenciacién y apoptosis®, ex-
presdndose en los tejidos fetales y adultos’. Se conoce que una de
las funciones mds importantes del CAPNI0 es facilitar la translo-
cacién del transportador de glucosa 4 que responde a insulina
(GLUT#4), e interviene en la liberacién de insulina actuando sobre
la glucosa en tejidos periféricos. El gen CAPNI0 interviene en un
proceso esencial para mantener la homeostasis de la glucosa', co-
rroborando su funcién y su relacién con la etiologia de 1a DM2.

Asimismo, otros antecedentes demuestran que los mexicano-
americanos son mas propensos a la obesidad, la DM2, las disli-
pidemias y otras complicaciones metabélicas®, y que esta po-
blacién, al igual que la peruana, estd caracterizada por un
incremento de la adiposidad y la distribucién centralizada de la
grasa corporal®.

Considerando la cercania filogenética entre las poblaciones pima,
mexicano-americana'' y peruana, asi como los antecedentes que re-
lacionan la DM2 y los factores de riesgo, se postula al CAPN10 co-
mo un gen de susceptibilidad de DM2 en la poblacién peruana.

Por lo anteriormente expuesto, se propuso analizar 45 personas
diabéticas y 58 familiares no diabéticos que presentaban factores
de riesgo asociados a esta enfermedad. Ademas, se analizaron las
45 personas diabéticas frente a 123 individuos control sin ante-
cedentes de DM2 u otro factor de riesgo.

Material y método
Poblacion en estudio
Se obtuvo la participacién de 45 diabéticos y 58 familiares no
diabéticos con mds de un familiar afectado y diagnosticado de
DM2, provenientes del Hospital Arzobispo Loayza y el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins, ademds de 123 individuos control
(personas sin relacién de parentesco con los afectados y sus fa-
miliares y, a su vez, sin antecedentes familiares de DM2 u otros
factores de riesgo). Los pacientes, familiares y controles llenaron
una ficha de captacién de datos y el consentimiento informado
aprobado por los comités de ética de la Universidad de San Mar-
tin de Porres (USMP) y los respectivos hospitales. Los partici-
pantes en esta investigacion fueron mayoritariamente mestizos
(amerindios y caucdsicos).

Al mismo tiempo, se analizaron el indice de masa corporal
(IMC) (225 kg/m? segtin criterios de la OMS)', 1a obesidad ab-
dominal (definida como un valor del perimetro abdominal >102

cm en el hombre y >88 cm en la mujer)®, 1a hipertension arterial
(HTA) (definida como presién arterial 2140/90 mmHg segtn cri-
terios de la OMS)", 1a hipercolesterolemia (HC) (definida como
colesterol total >200 mg/dL) y la hipertrigliceridemia (HTG)
(definida como triglicéridos >150 mg/dL)".

Anélisis molecular

A partir de una muestra de ADN, se realiz6 la amplificacion de
los SNP 19 (intrén 6), 43 (intrén 3) y 63 (intrén 13) del gen
CAPNI0 utilizando los protocolos de amplificacién descritos por
Evans et al.” y que fueron los siguientes:

SNP-19 (CAPN10-g.7920 indel 32bp). Se realiz6 la mezcla de re-
accion en cadena de la polimerasa (PCR) en un volumen de 10 pL
que contenia buffer de PCR 1X, 200 umol de cada dNTP, 1,5
mmol de MgCl,, 5% de dimetilsulf6xido, 250 nmol de cada pri-
mer; 0,25 UI de AmpliTaq Gold® (Applied Biosystems) y 40 ng de
ADN gendémico. Las condiciones del protocolo de PCR fueron
94 °C durante 12 minutos, 35 ciclos de 94 °C durante 30 segundos,
60 °C durante 30 segundos y 72 °C durante 30 segundos, y 72 °C
durante 10 minutos. Los productos de PCR se separaron en un gel
de agarosa al 2%. El alelo 1 mostr6 dos repeticiones de una se-
cuencia de 32 pb y el amplificado tenfa un tamafio de 155 pb, y el
alelo 2 present? tres repeticiones que sumaban 187 pb.

SNP-43 (CAPN10-g.4852 G/A). Se realiz6 el protocolo de PCR
en un volumen total de 10 uL que contenia buffer de PCR 1X,
200 pumol de cada ANTP, 1,5 mol de MgCl,, 0,25 UI de AmpliTaq
Gold® (Applied Biosystems) y 40 ng de ADN genémico. Las
condiciones de PCR fueron 96 °C durante 12 minutos, 35 ciclos
de 94 °C durante 30 segundos, 57 °C durante 30 segundos y
72 °C durante 30 segundos y 72 °C durante 10 minutos. Los pro-
ductos de PCR fueron separados en un gel de agarosa al 2%. El
alelo 1(G) fue de 134 pb y el alelo 2(A) de 152 pb.

SNP-63 (CAPN10-g.16378 C/T). Las condiciones de PCR fue-
ron similares a las del SNP-19, excepto en que la temperatura
de alineamiento fue de 62 °C. Los productos de PCR se digirie-
ron con 2 Ul de la enzima de restricciéon Hhal (NEB) en buffer
plus NE4 1X y albimina de suero bovino al 1X, a 37 °C duran-
te 2 horas. Luego, estos productos de digestiéon fueron separa-
dos en gel de agarosa al 2%. El alelo 1(C) fue de 162 pb y el
alelo 2(T) de 192 pb.

Este andlisis fue obtenido en el Centro de Genética y Biologia
Molecular del Instituto de Investigacién de la Facultad de Medi-
cina Humana de la USMP.

Anélisis estadistico

Se realiz6 la prueba de equilibrio de Hardy-Weinberg (H-W), va-
lidada con una ji al cuadrado (%?) de Pearson y de razén de vero-
similitud, para determinar si las poblaciones eran genéticamente
homogéneas en estos marcadores. Asimismo, se realiz6 el anéli-
sis de frecuencias alélicas y de regresion logistica condicional

185



Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 11/03/2019. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Av Diabetol. 2010;26:184-8

Tabla 1. Equilibrio de Hardy-Weinberg (H-W) en familiares

no diabéticos, utilizando los polimorfismos de nucledtido
simple (SNP) 19, 43 y 63 del gen calpaina 10 (CAPN10)

Tabla 2. Equilibrio de Hardy-Weinberg (H-W) en diabéticos,
utilizando los polimorfismos de nucledtido simple (SNP) 19,
43 y 63 del gen calpaina 10 (CAPN10)

186

SNP H-W H-W (x? razon

(¢ de Pearson) de verosimilitud)
SNP19 (n= 58) 3,050 (p=0,08)* 3,050 (p=0,08)*
SNP43 (n= 58) 21,941 (p=0,00) 21,971 (p=0,00)
SNP63 (n= 58) 32,775 (p=0,00) 32,836 (p=0,00)
®p >0,05 (equilibrio de H-W). n: ndmero de individuos.

H-W
(¢ de Pearson)

Microsatélite H-W (x? razon

de verosimilitud)

SNP19 (n= 45) 0,556 (p= 0,456)" 0,575 (p= 0,448)°
SNP43 (n= 45) 19,281(p= 0,000) 19,5617 (p=0,000)
SNP63 (n= 45) 58,203 (p=0,000) 56,989 (p=0,000)

p >0,05 (equilibrio de H-W). n: nimero de individuos.

entre los diabéticos y sus familiares, y entre los diabéticos y los
controles. En ambos casos se llevd a cabo con el programa STA-
TA 8.0 (StataCorp., 2003).

Resultados

Las tablas 1 y 2 presentan los resultados de la prueba de equili-
brio de Hardy-Weinberg (H-W) en los individuos diabéticos y no
diabéticos (familiares de primer grado del individuo afectado)
para los SNP 19, 43 y 63, observandose que solamente el SNP19
se encontraba en equilibrio H-W tanto en los individuos diabé-
ticos como en los familiares no diabéticos. Estos resultados
permitieron demostrar que los diabéticos y sus familiares eran
genéticamente homogéneos para el SNP19, y se continué con los
posteriores andlisis s6lo para este SNP.

La tabla 3 presenta la frecuencia alélica del SNP19 en indivi-
duos diabéticos frente a familiares no diabéticos, y en diabéticos
frente a controles. Al comparar las frecuencias alélicas de los
diabéticos frente a las de los familiares no diabéticos, se demos-
tr6 una diferencia estadisticamente significativa en el alelo 2
(p=0,028), pero no en el alelo 1. Ademds, se observa que el ana-
lisis de frecuencias alélicas de diabéticos frente a controles pre-
senta una diferencia estadisticamente significativa en el alelo 1
(p=0,013) y en el alelo 2 (p= 0,001). Esto indicaria que el SNP19
del CAPNIO0 estaria asociado a DM2 y que el problema observa-
do en el alelo 1 al comparar diabéticos frente a familiares no dia-
béticos se deberia al tamafio de la muestra; esto fue corroborado
al comparar con el grupo control poblacional.

Posteriormente se realizé el andlisis de regresién logistica
entre 45 individuos diabéticos y 58 familiares no diabéticos, ob-
servandose una asociacion entre el SNP19 y la DM2 (y’= 8,31;
p=0,01). Ademas, se comparé a los 45 diabéticos con los 123
individuos control, analizdndose la poblacién control peruana
con la prueba de equilibrio de H-W para el SNP19 (y*= 1,176;
p=0,758; x*= 1,545; p=0,672). Los resultados de homogeneidad
genética del SNP19 permitieron continuar con el andlisis de re-
gresion logistica, observandose la asociacidn significativa entre
el SNP19 y la DM2 (y’= 17,99; p= 0,001).

La tabla 4 presenta la asociacién del SNP19 con los factores de
riesgo asociados a DM2. El andlisis de regresion logistica permi-
tié analizar el SNP19 asociado a obesidad, HTG, HTA e HC, en-
contrandose una asociacion del IMC (X2= 6,46; p=0,03),1a HTG
(x*=7,70; p=0,02) y la HC (y*= 6,82; p= 0,03) con el SNP19.

Discusion

Se considera importante la prueba de H-W porque permite reali-
zar una adecuada estratificacién de la poblacién'® y determinar si
ésta es genéticamente homogénea. Los resultados del H-W del
SNP19 permitieron continuar con los estudios de asociacién en-
tre este marcador y la DM2.

Un aporte de esta investigacidn ha sido determinar que el
SNP19 esta asociado a la DM2 en la poblacién peruana (un he-
cho observado tanto para el alelo 1 como para el alelo 2), indi-
cando que este marcador intrénico se encuentra en el gen
CAPNI0, el cual estd asociado a la enfermedad pero que ningu-
no de los dos alelos puede ser discriminado como alelo de sus-
ceptibilidad o de proteccidn (tabla 3). Publicaciones recientes
sefialan que las frecuencias alélicas de los SNP pueden variar
drasticamente entre diferentes grupos étnicos. Spielman et al."”
sostienen que la expresion de genes individuales varia en dife-
rentes grupos étnicos y que el cambio en la frecuencia de estos
genes modificarfa la expresién génica de los mismos. Incluso,
se ha estimado que altos niveles del indice de fijacién (Fgr) es-
tan relacionados con una mejor adaptacién y conservacion de
este marcador, y bajos niveles de Fs con una seleccion neutral
o negativa. En consecuencia, los SNP mejor adaptados se en-
cuentran mds frecuentemente en regiones codificantes que en
no codificantes'®. Es probable que altos valores de Fgr tengan
una seleccion positiva y una mayor conservacion de las fre-
cuencias alélicas de un marcador molecular asociado a una en-
fermedad, y que las variaciones de estas frecuencias se relacio-
nen con la prevalencia o la progresion de la enfermedad. En
cambio, el marcador SNP19, al encontrarse en una region intré-
nica (no codificante), tendria una presion de seleccién neutral o
negativa en la poblacién peruana y, a su vez, esto podria expli-
car que no se observen diferencias entre los alelos 1 y 2 de este
marcador.

El andlisis de regresion logistica presenta la asociacion entre la
DM2 y el SNP19 en poblacién peruana (tabla 4). Antecedentes
similares han sido observados entre este marcador y la DM2 en
poblacién mexicano-americana®. Otros autores, en cambio, han
encontrado asociacion entre el SNP43 y la DM2 en poblacion eu-
ropea'’, y del SNP44 en poblacién turca®. Sin embargo, los SNP
19, 43, 44 y 63 no estarfan asociados a esta enfermedad en pobla-
cién finlandesa®'. Estos resultados aparentemente contradictorios
se relacionan con el origen étnico de las poblaciones estudiadas,
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Tabla 3. Analisis de frecuencias alélicas del SNP19 en diabéticos, familiares no diabéticos y controles de la poblacién peruana

SNP19 Individuos diabéticos  Familiares no diabéticos Controles Valor de p Valor de p
(n= 45) (n=58) (n=123) (DM2 frente a familiares) (DM2 frente a controles)
Alelo 1 62 (68,8%) 69 (59,5%) 107 (43,5%) 0,54 0,013
Alelo 2 28 (31,1%) 47 (40,5%) 139 (56,5%) 0,028 0,001°
p <0,05 (significativo).
Tabla 4. Asociacion entre SNP19 del gen calpaina 10 Agradecimientos

(CAPN10) y factores de riesgo en pacientes diabéticos
(n= 45) y familiares no diabéticos (n= 58)

DM2 IMC HTG HTA HC
(x’= 8,31; p=0,01) 6,46 7,70 5,58 6,82
p=0,03 p=0,02 p=006 p=0,03

p <0,05 (significativo).
HC: hipercolesterolemia; HTA: hipertension arterial; HTG: hipertrigliceridemia; IMC: indice
de masa corporal.

el tamafio de la muestra y la posicién del marcador en el gen a
estudiar'®,

Otros investigadores han relacionado el gen CAPNI0 con la
funcién microvascular, el metabolismo de los adipocitos, la fun-
cién del adrenorreceptor beta y la liberacién de glucosa™?**. En
algunas poblaciones, los SNP 43 y 44 estdn asociados a obesidad
y a obesidad abdominal en diabéticos?, pero en otras poblacio-
nes no*. Asimismo, el genotipo 1/1 del SNP19 estarfa asociado
a una disminucién de la actividad lipolitica, y el genotipo 2/2 a
un IMC elevado”. Estos antecedentes sustentan la asociacién de
los SNP dependiendo del origen étnico de la poblacién. Esto in-
dicaria que no todos los SNP localizados en CAPN10 estarian
asociados a la DM2, y que para algunas poblaciones este gen se-
ria importante en la etiologia de la enfermedad y para otras no™.
Los resultados (recogidos en la tabla 4) que asocian el IMC y la
HC al SNP19 se sustentan en lo observado en poblacién japone-
sa, pero la asociacién del SNP19 con la HTA no ha sido demos-
trada en otra poblacion; por tanto, seria necesario realizar un ana-
lisis con una mayor poblacién para confirmar estos resultados.

Los antecedentes anteriormente expuestos relacionan el gen
CAPNI10 con la DM2 y el IMC, la HTA y la HC; esto, a su vez,
indica que este gen es compartido en vias metabdlicas comunes
que involucran a estas enfermedades.

En resumen, el SNP19 estaria asociado a la DM2 y a los facto-
res de riesgo IMC, HTA y HC en poblacién diabética peruana.
Estos resultados se explicarian por el origen multifactorial de es-
ta enfermedad y por las diferencias genéticas entre los grupos ét-
nicos. La asociacion observada en distintas poblaciones y en la
peruana sustentaria la idea del CAPN10 como un gen candidato
de DM2*>%, Es probable que las variaciones en los intrones de
CAPNI10 (que modifican la expresiéon del ARNm en el misculo
esquelético”) sustentan la idea de una variacién similar del
SNP19 asociando asi esta variacion con la expresion diferencial
del CAPN10 en los pacientes diabéticos estudiados.
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Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONCYTEC), PROCYT-N.° 155
(2006-2007). ®

Declaracion de potenciales conflictos de intereses
M. Paredes, F. Lizaraso, R. Lissén, E. Giovanna Rodriguez, J. Calderén
y J. Huapaya declaran que no existen conflictos de intereses en relacion
con el contenido del presente articulo.

Bibliografia

1. Cowie CC, Rust KF, Ford ES, Eberhardt MS, Byrd-Holt DD, Li C, et al. Full
accounting of diabetes and pre-diabetes in the US population in 1988-1994 and
2005-2006. Diabetes Care. 2009;32:287-94.

2. Seclen S, Leey J, Villena A, Herrera B, Menacho J, Carrasco A, et al. Prevalencia
de diabetes, hipertension arterial, hipercolesterolemia y obesidad como factor de
riesgo coronario y cerebrovascular en poblacion adulta de la costa, sierra y selva
del Pert. Informe del Premio Roussel. Lima (Pert), 1997; 32.

3. Ford ES, Giles WH, Dietz WH. Prevalence of the metabolic syndrome among US
adults: finding from the third national Health and Nutrition examination survey.
JAMA. 2002;287:356-9.

4. Florez JC. The genetics of type 2 diabetes: a realistic appraisal in 2008. J Clin
Endocrinol Metab. 2008;93:4633-42.

5. Qi L, Hu FB, Hu G. Genes, environment, and interactions in prevention of type 2
diabetes: a focus on physical activity and lifestyle changes. Curr Mol Med.
2008;8:519-32.

6. Hanis CL. A genome-wide search for human non insulin dependent (type 2)
diabetes genes reveals a major susceptibility locus on chromosome 2. Nat Genet.
1996;13:161-6.

7. Horikawa Y, Oda N, Cox NJ, Li X, Orho-Melander M, Hara M, et al. Genetic
variation in the gene encoding calpain-10 is associated with type 2 diabetes. Nat
Genet. 2000;26:163-75.

8. Suzuki K, Hata S, Kawabata Y, Sorimachi H. Structure, activation, and biology of
calpain. Diabetes. 2004;53 Suppl 1:12-8.

9. Paul DS, Harmon AW, Winston CP, Patel YM. Calpain facilitates GLUT4 vesicle
franslocation during insulin-stimulated glucose uptake in adipocytes. Biochem J.
2003;376(Pt 3):625-32.

10. Brown AE, Yeaman SJ, Walker M. Target suppression of calpain-10 expression
impairs insulin —Stimulated glucose uptake in cultured primary human skeletal
muscle cells. Mol Genet Metab. 2007;91:318-24.

11. Fullerton SM, Bartoszewicz A, Ybazeta G, Horikawa Y, Bell G, Kidd KK, et al.
Geographic and haplotype structure of candidate type 2 diabetes susceptibility
variants at the calpain-10 locus. Am J Hum Genet. 2002;70:1096-106.

12. WHO Expert Consultation. Appropriate body-mass index for Asian populations
and its implications for policy and intervention strategies. Lancet. 2004;363:
157-63.

13. Guidelines Subcommittee. 1999 World Health Organization-International Society
of Hypertension Guidelines for the Management of Hypertension. J Hypertens.
1999;17:151-883.

14. Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Cholesteral in
Adults (Adult Treatment Panel IIl). National Cholesterol Education Program.
Executive Summary of the third Report of the National Cholesterol Educative
Program (NCEP). JAMA. 2001;285:2486-97.

187



Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 11/03/2019. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Av Diabetol. 2010;26:184-8

188

16,

16.

17.

18.

19.

20.

21

Evans JC, Frayling TM, Cassell PG, Saker PJ, Hitman GA, Walker M, et al. Studies
of association between the gene for Calpain-10 and type 2 diabetes in the United
Kingdom. Am J Hum Genet. 2001;69:544-52.

Cooper DN, Nussbaum RL, Krawczak M. Proposes guidelines for papers
describing DNA polymorphism-disease associations. Hum Genet. 2002;110:
207-8.

Spielman RS, Bastone LA, Burdick JT, Morley M, Ewens WJ, Cheung VG.
Common genetics variants account for differences in gene expression among
ethnic groups. Nat Genet. 2007;39:226-31.

Mattei J, Parnell LD, Lai CQ, Garcia-Bailo B, Adiconis X, Shen J, et al. Disparities in
allele frequencies and population differentiation for 101 disease-associated single
nucleotide polymorphisms between Puerto Ricans and non-Hispanic whites. BMC
Genet. 2009;10:45.

Tsuchiya T, Schwarz PE, Bosque-Plata LD, Geoffrey Hayes M, Dina C,

Froguel P, et al. Association of the calpain 10 gene with type 2 diabetes

in Europeans: results of pooled and meta-analyses. Mol Genet Metab.
2006;89:174-84.

Demirci H, Yurtcu E, Ergun MA, Yazisi AC, Karasu C, Yetkin |. Calpain 10 SNP44
gene polymorphism affects susceptibility to type 2 diabetes meliitus and diabetic-
related conditions. Genet Test. 2008;12:305-9.

Fingerlin TE, Erdos MR, Watanabe RM, Wiles KR, Stringham HM, Mohlke KL, et al.

Variation in three single nucleotide polymorphisms in the calpain-10 gene not
associated with type 2 diabetes in a large Finnish cohort. Diabetes.
2002;51:1644-8.

22.

23.

24,

25,

26.

27.

28.

29.

Shore AC, Evans JC, Frayling TM, Clark PM, Lee BC, Horikawa Y, et al. Association
of calpain 10 gene with microvascular function. Diabetologia. 2002;45:899-904.
Hoffstedt J, Naslund E, Armer P. Calpain-10 gene polymorphism is associated with
reduced beta(3)-adrenoreceptor function in human fat cells. J Clin Endocrinol
Metab. 2002;87:3362-7.

Hoffstedt J, Rydén M, Lofgren P, Orho-Melander M, Groop L, Amer P.
Polymorphism in the calpain-10 gene influences glucose metabolism in human fat
cells. Diabetologia. 2002;45:276-82.

Pihlajamaki J, Salmenniemi U, Vanttinen M, Ruotsalainen E, Kuusisto J, Vauhkonen |,
et al. Common polymorphism of calpain-10 are associated with abdominal obesity in
subjects at high risk of type 2 diabetes. Diabetologia. 2006;49:1560-6.

Hinney A, Antwerpen B, Geller F, Schéfer H, Siegfried W, Goldschmidt H, et al. No
evidence for involvement of calpain-10 gene “high risk” haplotype combination for
non-insulin-dependent diabetes mellitus in early onset obesity. Mol Genet Metab.
2002;76:152-6.

Shima Y, Nakanishi K, Odawara M, Kobayashi T, Ohta H. Association of the SNP19
genotype 22 in the calpain-10 gene with elevated body mass index and
hemoglobin ATc levels in Japanese. Clin Chim Acta. 2003;336:89-96.

Hayes MG, Del Bosque-Plata L, Tsuchiya T, Hanis CL, Bell GI, Cox NJ. Patterns of
linkage disequilibrium in the type 2 diabetes gene calpain-10. Diabetes.
2005;54:3573-6.

Carlsson E, Poulsen P, Storgaard H, Aimgren P, Ling C, Jensen CB, et al. Genetic
and nongenetic regulation of CAPN10 mRNA expression in skeletal muscle.
Diabetes. 2005;54:3015-20.



	Asociación del SNP19 del gen «calpaína 10» a diabetes mellitus tipo 2 y factores de riesgo en población peruana
	Introducción
	Material y método
	Población en estudio
	Análisis molecular
	Análisis estadístico

	Resultados
	Discusión
	Agradecimientos
	Declaración de potenciales conflictos de intereses


	Bibliografía


