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DETECCION MOLECULAR DE UNA VARIANTE EN LA SECUENCIA DEL GEN HPSE QUE
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INSUFICIENCIA RENAL EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2
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Introduccion: El gen HPSE codifica para una proteina de 542
aminodcidos con actividad glucosil hidroxilasa, la heparanasa 1.'
Esta enzima participa en el recambio de heparan sulfato (HS) de
la lamina basal de tejidos a nivel de la membrana basal
glomerular.' Debe de existit un equilibtio entre la cantidad de
HS yla actividad de heparanasa 1, se ha demostrado que si existe
mayor actividad enzimatica se presenta proteinuria y diferentes
formas de sindrome nefrético. ** Considerando la importancia
de heparanasa en la homeostasis de la membrana basal
glomerular, las variaciones del gen HPSE podrian ser de impor-
tancia en la clinica, especialmente si se localizan en la region
codificante para el dominio catalitico como la variante G>A del
codén 307 (K307R).

Objetivo: Establecer sila variante G>A en el codén 307 del gen
HPSE participa en el desarrollo de nefropatia en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

Metodologia: Este protocolo fue aprobado por el comité de
ética del Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”.
Se analizaron en total 111 muestras de poblacion jalisciense: 23
pacientes con insuficiencia renal originada por diabetes mellitus
tipo 2 (grupo 1), 12 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con
mas de 8 afios de evolucién sin insuficiencia renal (grupo 2), 76
controles sanos mayores de 35 afios (grupo 3). Extraccidn de
ADN: A partir de linfocitos de sangre periférica por el método
de salting out. Se detecté la variante G>A en el codén 307 por
PCR alelo especifico. Los productos obtenidos se separaron en
geles de poliactilamida al 12 % y se visualizaron por tincién con
plata. La frecuencia de alelos y genotipos se determiné por el
método tradicional de conteo directo. Se aplicé la prueba del
equilibrio Hardy Weinberg, el analisis estadistico incluy la prue-
ba x* se tomé como significativa p < 0.05. Para el estudio de
asociacion se utilizé la y*con correccién de Yates, la razén de
motmios para estimar el riesgo de desatrollo y el ICal 95% enel
programa Epilnfo2000.

Resultados: En el cuadro I se presenta la frecuencia de alelos y
genotipos en la poblacién estudiada y las reportadas en otras
poblaciones. La distribucién de los genotipos no estan en equi-
librio Hardy Weinberg; (3> = 7.17; p = 0.007). Al analizar la
distribucién de los genotipos en los diferentes grupos de estu-
dio se encontré una distribucion uniforme (Figura 1).

Discusion:. Este estudio muestra que la variacion G>A en el
codén 307 del gen HPSE es polimérfica en la poblacién analiza-
da. Existen diferentes evidencias que sugieren que heparanasa 1
tiene una funcién critica en la patogénesis de la proteinuria en

Cuadro I. Distribucién de genotipos y frecuencias de alelos
del polimorfismo K307R.

Genotipos Alelos
Poblascién GIG G/A AIA G A

Cromo-

somas
Europea 120 0.617  0.333 0.05 0.783 0.217
Asiatica 90 0.844  0.156 0 0.922 0.078
Sub-Saharan Africana 120  0.783  0.167 0.05 0.867 0.133
Europea 120 0.617 0.333 0.05 0.783 0.217
Asiéatica 88 1 0 0 1 0
Asiéatica 88 0977 0 0.023  0.977 0.023
Sub-Saharan Africana 116  0.793  0.155 0.052  0.871 0.129
Este estudio 152 0.2368 0.6053 0.1579 0.539 0.46

*Datos obtenidos del banco de SNP
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Figura 1. Distribucién de genotipos en los grupos de estudio.
Poblacién: Poblacién general; DM2: Diabetes mellitus tipo 2
sin nefropatia; IR: Diabetes mellitus tipo 2 con nefropatia

nefropatia diabética, sin embargo el polimorfismo analizado se
encuentra distribuido de manera uniforme en los grupos de
estudio.

Conclusiones: El estudio molecular del gen HPSE muestra
que el polimorfismo analizado no participa en el desarrollo de
insuficiencia renal en la poblacién analizada
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