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Análisis de asociación genética entre el SNP RS914458 del gen 
proteína tirosina fosfatasa no receptor tipo 1 (ptpn1) y diabetes tipo 
2 en población peruana
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RESUMEN

Objetivo:
urbana de Lima – Perú.
Material y Métodos:

asociación genética se estableció con el valor de OR.
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INTRODUCCIÓN

Las proteínas tirosina fosfatasas son una familia 
de enzimas que catalizan la defosforilación  de 
proteínas tirosina fosforiladas y participan tanto 
en el inicio como en la terminación de diferentes 

de esta familia y ha sido ampliamente estudiada por 
su gran interés farmacéutico principalmente por 
su participación en el metabolismo de la insulina 
aunque también ha sido vinculada, en interacción 
con otros factores, sobre el desarrollo de procesos 

cáncer de mama, cáncer de próstata y diabetes 

defosforilación de residuos de fosfotirosina, que 
es la forma activada del receptor de insulina, 

hormona (3, 4). En estudios in vivo, se ha demostrado 

aumento en la sensibilidad a insulina y resistencia a 

Se han realizado numerosos estudios para encontrar 
genes candidatos de DM2 y se ha podido determinar 
que en el cromosoma 20, se concentran varios 
genes con un efecto sobre la modulación del riesgo 
para la aparición de la enfermedad, siendo el gen 

Uno de los estudios más prometedores, encontró 
evidencias de la asociación y ligamiento del gen 

describe que la distribución de alelos y genotipos 

no fue diferente entre un grupo control y un grupo 
de pacientes con DM2 concluyendo que no había 

similares, de no asociación con DM2, fueron 
descritos al estudiar dos variantes del promotor 

intrones o regiones cercanas al gen) también han 

también ha mostrado asociación con la sensibilidad 
a la insulina, la dislipidemia, el índice de masa 

embargo, las asociaciones genéticas encontradas 
deben ser explicadas por los procesos biológicos 
que lleven al desarrollo de la enfermedad, así, una 
red de interacción basada en la expresión génica 
(mediante microarrays) muestra que la expresión 

epidermal) lleva a una nefropatía diabética 

un gen candidato de DM2 por lo que esta interacción 
tendría un rol importante en el desarrollo de esta 

Un estudio llevado a cabo con una población 

insulina en varones no diabéticos aunque sugiere la 
replicación del estudio con una población de mayor 

complejas, se observan resultados contradictorios 
para los estudios de asociación y son varios los 
motivos que pueden explicar estas diferencias. 
Entre ellos se encuentra la posible interacción 
entre el gen evaluado y otros factores moduladores 

poblaciones o grupos étnicos, los diferentes 
factores ambientales considerados en cada estudio, 
el establecimiento del grupo control o el poder 

las muestras y por la frecuencia de los alelos en la 
población evaluada (21, 22, 23).

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la posible 

zona urbana de Lima – Perú.

MATERIAL Y MÉTODOS

Población en estudio

de Lima y de origen mestizo: grupo control (n = 
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RESULTADOS

Los resultados generales de los grupos evaluados 
se muestran en las tablas 1 y 2. La frecuencia 

de 0.22 tanto en el grupo de controles como en 
el de pacientes, no se observó diferencias para 

grupos control. 

determinó si los alelos se encontraban en equilibrio 

control y para el grupo de pacientes. En el grupo de 

puede ser usado como referencia. En el grupo de 
pacientes se observó una desviación del equilibrio 

con DM2. De este grupo, 24 eran solo diabéticas 

control estuvo conformado por individuos sanos 
que no presentaban: DM2, obesidad, hipertensión, 
problemas cardiovasculares e hipercolesterolemia, 

por 10 min. La visualización de cada fragmento se 

El cálculo de las frecuencias alélicas, genotípicas 
así como el análisis de asociación se llevaron a 

un test exacto. Se realizaron cinco modelos de 

regresión logística correspondientes a los modelos 
codominante, dominante, sobredominante, 
recesivo y log-aditivo. El efecto de la asociación 
genética se estableció con el valor de odds ratio 
(OR). 

pacientes no afecta el análisis de asociación que se 
describe en la tabla 2, sin embargo puede indicar, 

El análisis de asociación se llevó a cabo considerando 
cinco modelos de herencia:codominante, 
dominante, sobredominante, recesivo y el log-
aditivo. El modelo codominante corresponde a 
la comparación de los genotipos heterocigoto y 
homocigoto (portadores del alelo menos frecuente) 
con el genotipo homocigoto del alelo más frecuente. 
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DISCUSIÓN

negativa de la producción de insulina por lo que 

en su cercanía tiene un carácter relevante en la 
investigación sobre el desarrollo de DM2 mediante 
estudios de asociación genética. Por este motivo 
nuestro grupo ha evaluado la posible asociación 

el desarrollo de diabetes tipo 2 en la población 

En la población peruana poco se conoce sobre 

previamente investigados para conocer su papel 
en el desarrollo de la DM2. En este estudio, 
reportamos una frecuencia de 0.22 para el alelo 

frecuencia es la misma en ambos grupos, controles 
y pacientes por lo que se puede intuir que no existe 
una asociación de este alelo con la enfermedad.

El modelo dominante considera la sumatoria de los 
genotipos heterocigoto y homocigoto (portadores del 
alelo menos frecuente) comparado con el genotipo 
homocigoto del alelo más frecuente. De manera 
similar se realizan los modelos sobredominante 
y recesivo. En el caso del modelo log-aditivo, se 
considera la variación sobre el riesgo cuando existe 

encontradas pueden ser observadas en el modelo 
codominante para el grupo de controles y el de 
pacientes.

Los valores de OR (odds ratio) indican la asociación 
de los genotipos con la enfermedad, así, un 
valor mayor a 1 corresponde a un incremento de 
riesgo, mientras que un valor menor a 1 indica una 
reducción en el riesgo. Sin embargo, los valores 
de OR deben ser considerados en conjunto con los 

se encuentra ninguna asociación estadística entre 

de 24 personas diabéticas y otro subgrupo de 

obtenidos para el análisis asociación no muestran 
diferencias con respecto a los resultados globales 
mostrados en la tabla 2.
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de datos, el análisis o la interpretación de estos, 
en la redacción del manuscrito o en la decisión de 
enviarlo para publicación.
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el grupo de pacientes. Son varios los motivos que 
pueden explicar esta desviación, entre ellos, una 
posible asociación con la enfermedad (aunque 

asociación en nuestro estudio). Otro motivo para 

cuestión está formado por varios subgrupos (como 
se ha descrito en resultados). 

estudiados previamente en diferentes poblaciones 

gen sí muestran asociaciones con el desarrollo de 
DM2, enfermedades relacionadas a DM2 y con la 
capacidad de respuesta frente a la glucosa en la 
sangre (respuesta aguda a la insulina o con el índice 

estudios, por el contrario, reportan una falta de 

(27). Estas diferencias pueden ser explicadas por 

como por otros factores ambientales implicados en 
el desarrollo de la enfermedad y que no son siempre 
considerados en los estudios de asociación caso-
control. También se debe tener en consideración 

un estudio para la población francesa, llevado a 
cabo con 1227 pacientes y 1047 controles muestra 

con el riesgo de DM2 (bajo un modelo dominante, 

en análisis de asociación genéticos basados en 
familias, la obtención y análisis de esta información, 

el desarrollo de la enfermedad. 
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