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Genética de la DM1: aplicaciones 

• Predicción de riesgo 
– Intervenciones preventivas 

• Conocimiento de la patogenia 
– Historia natural 

– Mecanismos implicados 

– Comparación con otras enfermedades 
autoinmunes 

• Diagnóstico diferencial 
– Otros tipos de diabetes 



Riesgo de DM1 en función de historia 
familiar 

Lorenzen et al. Diabetologia 1994;37:321-27 

Redondo et al. NEJM 2008;359:2849-50 
Lorenzen et al. Diabetologia 1998;41:666-673 

Hemminki et al. Diabetologia 2009;52:1820-1828 



HLA y riesgo de DM1 

Haplotipo Riesgo (OR) 

Riesgo elevado 

DRB1*0405 DQA1*0301 DQB1*0302 (DR4) 11.37 

DRB1*0401 DQA1*0301 DQB1*0302 (DR4) 8.39 

DRB1*0301 DQA1*0501 DQB1*0201 (DR3) 3.64 

DRB1*0402 DQA1*0301 DQB1*0302 (DR4) 3.63 

DRB1*0801 DQA1*0401 DQB1*0402 (DR8) 1.59 

Protección 

DRB1*0701 DQA1*0201 DQB1*0303 (DR7) 0.02 

DRB1*1401 DQA1*0101 DQB1*0503 (DR6) 0.02 

DRB1*1501 DQA1*0102 DQB1*0602 (DR2) 0.03 

DRB1*1104 DQA1*0501 DQB1*0301 (DR11) 0.07 

DRB1*1303 DQA1*0501 DQB1*0301 0.08 

Erlich et al. Diabetes. 2008; 57: 1084-92  



Predicción del riesgo: genes no-HLA 

Pociot y Lernmark. Lancet 2016 
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Diabetes tipo 1: historia natural 
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Historia natural: propuesta 

 

Insel et al. Diabetes Care 2015 



Enfermedad autoinmune de la célula ß 

 



HLA e historia natural 

Peakman et al . Nature Reviews Endocrinol 2012 
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Ilonen et al. Diabetes 2013. Krischer el al. Diabetologia 2015, revisado en 
Lernmark y Pociot. Lancet 2016 



 

Ilonen et al. 2016 



• Muchos de los genes asociados a la DM1 se 
expresan en la célula ß 

• Vías de señalización relacionadas con 

– Inmunidad innata 

– Actividad anti-vírica 

– Fenotipo de la célula ß 

– Susceptibilidad a la apoptosis 
Ram et al. J Immunol 2016 



 

Størling y Pociot. Genes 2017 



• La presencia de otras enfermedades 
autoinmunes en la DM1 (14%) se asoció con: 

– Historia familiar 

– Ser mujer 

– Diagnóstico más tardío de la diabetes 

– Anti-GAD+ 

– HLA DRB1∗0301-DQA1∗0501-DQB1∗0201 (DR3) 

Wägner et al 



 

Pociot y Lernmark. Lancet 2016 



• Más del 75% de los SNPs asociados con riesgo 
de DM1 están en regiones no codificantes 



Regulación de la expresión génica 
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• La muerte celular se asocia a liberación de ADN 
fragmentado 

• El gen INS está codificado en todas las células 

• En la célula ß, su promotor está desmetilado (activado) 

• Se demostró mayor número de copias de promotor 
desmetilado de INS en pacientes con reciente diagnóstico 
de DM1 que en controles (y también en receptores de 
islotes)  

PNAS 2016 
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• A partir de los datos publicados generan: 
– Score de riesgo de DM1 (HLA y no-HLA) (t1dbase) 

– Score de riesgo de DM2 (DIAGRAM) 

• Los evalúan en cohortes ya definidas (WTCCC) 
clínicamente como DM1 y DM2 

• Utilizan el de DM1 para identificar deficiencia 
de insulina 

 



Discriminación de DM1 y DM2 (definidos por WTCCC) utilizando el T1D risk score 

Richard A. Oram et al. Dia Care 2016;39:337-344 

©2016 by American Diabetes Association 



A series of ROC analyses demonstrating that the T1D GRS is an additive and independent 

predictor of insulin deficiency in young adults with diabetes when compared with known 

biomarker and clinical discriminators.  

Richard A. Oram et al. Dia Care 2016;39:337-344 

©2016 by American Diabetes Association 



Área bajo la curva ROC del score de riesgo genético DM1 según el número de SNPs incluidos  

Richard A. Oram et al. Dia Care 2016;39:337-344 

©2016 by American Diabetes Association 



DM1 vs Monogénica 

• Utilizando el mismo score de riesgo genético 
que en el estudio anterior 

• Establecimiento de puntos de corte: 

– DM monogénica con gen conocido 

– DM1 bien caracterizada 

• Aplicación a grupos de difícil diagnóstico 

– Diabetes neonatal sin gen identificado 

 

Patel et al. Diabetes 2016 



Score genético de DM1 

 

Patel et al. Diabetes 2016 



Aplicación para diagnóstico 

 

Patel et al. Diabetes 2016 



Genética de la DM1: conclusiones 

• Predicción de riesgo 
– Loci no-HLA añaden poco al HLA de clase II 

• Conocimiento de la patogenia 
– Historia natural: heterogeneidad, desde el inicio 
– Genes comunes con otras enfermedades autoinmune 
– Elementos reguladores: importancia de la célula ß 
– Nuevos marcadores de daño de la célula ß 

• Diagnóstico diferencial 
– HLA y DRS complemento de anticuerpos, péptido C y 

otros genes (D. Monogénica). Identificación de 
necesidad de insulina 


