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[RESUMEN

A DiaBeTes MeLLiTus (DM) comprende un grupo heterogéneo de des-

ordenes hiperglucémicos clasificados en subgrupos de acuerdo a su

fisiopatologia y etiologia, entre los cuales se destacan la Diabetes Mellitus
tipol (DM1) y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). La DM1 es de aparicion temprana
y una absoluta escasez de insulina hace que los pacientes sean insulino dependien-
tes desde el inicio de los sintomas y la (DM2), de inicio en la edad adulta y no
todos los pacientes que la sufren son insulino dependientes.

La DM1 se clasifica como DM1A si es el efecto de una respuesta autoinmune por
parte de las células ? del pancreas y DM1B si la causa es desconocida (idiopatica).
Los estudios sobre la etiologia de DM1 han demostrado que ambos subtipos tie-
nen un fuerte componente genético, pero el patrén de herencia es complejo, ya
gue su patogénesis puede ser el resultado de la interaccién de variantes en multi-
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ples genes con factores medioambientales. Los es-
tudios genéticos sobre DM1 han permitido identi-
ficar loci de suceptibilidad que se denominan IDDM,
asi para DM1A se encontro el primer locus (IDDM1)
en la regién HLA-DR/DQ, situada en 6p21, que
modula el efecto de otros genes implicados en la
enfermedad, el segundo (IDDM2) se localiza en
11p15 donde se encuentra el gen de la Insulina.
Es decir, DM1 presenta gran heterogeneidad
genética, de tal manera, que se han identificado
maés de 18 loci implicados en susceptibilidad a ella,
entre ellos 3 en el cromosoma 2 (IDDM 7,12y 13)
y uno en el cromosoma 14 (IDDM11), este ultimo
asociado a DM1B. El objetivo de este estudio con-
sisti6 en la busqueda de loci en los cromosomas 2
y 11 involucrados en la susceptibilidad a DM, en 3
familias antioquefias, para lo cual se realiz6 anali-
sis de ligamiento parameétrico a 23 marcadores
microsatélites en el cromosoma 2y a 18 en el cro-
mosoma 11. A las familias, codificadas como
DM1(11afectados), familia 1 (2 afectados) y fami-
lial0 (3 afectados), se les realiz6 simulacion para
determinar el poder para hacer analisis de
ligamiento y los resultados mostraron que pre-
sentaban suficiente poder para realizarlo, puesto
que en DM1 la razén de disparidad méaxima (Lod
score 0 Z maximo) fue de 3.57, sin recombinacion
(?=0), el cual es superior a 3, el valor aceptado
para determinar ligamiento, y al tomar las tres fa-
milias en conjunto se obtuvo un Z méaximo de 5.76.
Con el andlisis de ligamiento para el cromosoma
11, se hall6 que solo en lafamilia 10 se presentaba
un valor positivo de Z; 1.18 al marcador D11S925
con ?=0, muy superior al de la simulacion de esta
familia (0.75), con respecto al cromosoma 2, se
obtuvieron valores de Z positivos al marcador
D2S319 en DM1y familia 10, 2.08 y 0.88 respec-
tivamente, con ?=0. Al tomar las tres familias como
un todo y calcular Z para los marcadores D11S925
y D2S319, se obtuvo un valor de 2.5, con ?=0, lo
cual esta corroborando que en las familias analiza-
das estan involucrados 2 loci, situados en las re-
giones de los cromosomas 11 y 2 sefialadas por
dichos marcadores. Si se tiene en cuenta que el
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marcador D11S925 esta situado en la regién
11923-3 y el D2S319 en la 2qter, se puede decir,
gue con este trabajo se han identificado 2 loci nue-
vos de susceptibilidad a DM1 en la poblacion
antioquefia, ya que estas regiones no concuerdan
con las reportadas hasta el presente; ademas,
como se hizo andlisis de ligamiento a IDDM1, con
resultados negativos (datos no mostrados), la DM1
estudiada podria clasificarse como DM1B.

PALABRAS CLAVE

ANALISIS DE LIGAMIENTO GENETICO
DESORDENES HIPERGLUCEMICOS
DIABETES MELLITUS

INTRODUCCION

LA piaBETES MELLITUs (DM) es un grupo de
enfermedades metabdlicas caracterizado por la
hiperglucemia resultante de los defectos de la
secrecion y/o de la accion de la insulina (1).

La DM es una de las enfermedades mas comunes
en el ambito mundial, con una prevalencia
aproximada del 3% (2). En Colombia se ha
reportado en un 7% tanto en hombres como en
mujeres; la prevalencia de intolerancia a la prueba
oral de glucosa es del 5% en hombresy del 7% en
mujeres (3).

Los procesos patogénicos en la DM van desde la
destruccion autoinmune de las células beta del
pancreas que causa deficiencia de insulina, hasta
defectos que producen resistencia a su accion. Las
anormalidades en el metabolismo de los carbo-
hidratos, grasas y proteinas en la DM se deben a
una accién insulinica insuficiente en los tejidos
blanco. Entre las causas de esta insuficiencia estan
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la secrecion inadecuada de la hormona y la
respuesta disminuida del tejido a la misma, en uno
0 mas puntos de las complejas vias de su accion.
La gran mayoria de los casos de diabetes se ubican
en dos grandes grupos etiopatogénicos; uno de
ellos es la diabetes mellitus tipo 1 (DM tipo 1), cuya
causa es la deficiencia absoluta de secrecion de
insulina; puede subdividirse en autoinmune (DM
tipo 1A) e idiopéatica (DM tipo 1B). El segundo es
la diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2), que es la
forma mas comdn; su causa es una combinacion
de inadecuada secrecion de insulina y resistencia a
su accion (1).

La DM tipo 1 es una enfermedad predominante-
mente de poblaciones blancas cuya prevalencia
varia de un pais a otro; es mas alta en los del norte
de Europa; en Estados Unidos se ha reportado una
prevalencia de 0.4% (4). Latasa de concordancia
del 50% o menos para la DM tipo 1 en los gemelos
monocigotos contrasta con la agregacion familiar
y la concordancia casi del 100% en dichos gemelos
de la DM tipo 2 (5).

Aproximadamente el 95% de los pacientes blancos
con DM tipo 1 tienen antigenos DR3 0 DR4 y 55-
60% tienen ambos alelos (6). En otros grupos
étnicos la susceptibilidad ligada al HLA (antigenos
de leucocitos humanos) puede involucrar diferen-
tes alelos (7). También se ha observado el efecto
protector de DR2, por lo que es muy raro encon-
trar un paciente con DM tipo 1 cuyo genotipo in-
cluya este alelo (6).

En 1996, Montoya et al. (8) verificaron en familias
antioguefias con DM tipo 1, la presencia de los alelos
DRB y DQ que confieren susceptibilidad para sufrir
la enfermedad y pudieron establecer otros haplo-
tipos relacionados con la susceptibilidad o la resis-
tencia a la enfermedad; concluyeron que los haplo-
tipos de susceptibilidad en las familias antioquefias
son: DRB10301-DQA1 0501-DQB1 0201 con una
frecuencia del 50% frente al 12.5% en los sujetos

sanos; y DRB1 04- DQA1 03-DQB1 0302 con una
frecuencia del 53.8% frente al 28.6% en los sujetos
sanos.

Recientemente se han investigado varios loci
involucrados con DM tipo 1 diferentes al HLA, con
resultados controvertidos. De estos loci, el méas
conocido es el polimorfismo 5 flanqueante del gen
de la insulina (VNTR-INS), localizado en el
cromosoma 11 y que en la actualidad se designa
como IDDM2 (9), el cual consiste en un VNTR
(numero variable de repeticiones en tandem) que
presenta tres alelos (S, M, L); dadas las dificultades
técnicas para su genotipificacion directa (mediante
Southern blot), se prefiere el uso del polimorfismo
Hph |, el cual se encuentra estrechamente ligado a
aquél, y su presencia o0 ausencia ha permitido inferir
el alelo VNTR en algunas poblaciones ya caracteri-
zadas (10). En el brazo largo de este mismo cro-
mosoma se ha identificado otra region de suscep-
tibilidad para la enfermedad denominada IDDM4
(11)

También se han identificado otros loci de suscep-
tibilidad para DM tipo 1 tomando como base, por
ejemplo, la homologia conocida entre los genomas
humano y del raton. De este modo, en estudios
efectuados con la linea del raton diabético no obeso
(NOD), tras haber identificado un locus para dia-
betes en su cromosoma 1 (12) y considerando su
alta homologia o sintenia con el cromosoma 2
humano, se han llevado a cabo varios estudios en
busca de loci para DM tipo 1 en este cromosoma;
como resultado se han encontrado al menos tres
de dichos loci en una region de 23 cM (IDDM7,
IDDM12 e IDDM13) (13-15). Mediante estudios
de casos y controles, se ha encontrado asociacion
a diferentes genes como NRAMP1 e IA-2 en el
cluster (agrupamiento) del gen IL-1, pero los estu-
dios basados en familias han descartado las ante-
riores asociaciones como artefactos debidos posi-
blemente a los efectos de la estratificacion pobla-
cional (16).
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A pesar de que se desconoce el modo de herencia,
se han identificado mediante clonaje posicional y
otras técnicas, genes de susceptibilidad en loci
candidatos en los cromosomas 2q (CTLA-4,
HOXDS, IGF2, IGFBP2 e IGFBP5) (13,17-20) y
11913.3 (FGF3,MDU1), los cuales codifican
proteinas de superficie celular que regulan la
concentracion intracelular de calcio y ZMF1, una
proteina nuclear (11). La susceptibilidad humana
para DM tipo 1A, esta bajo control del locus HLA
en el cromosoma 6p21 llamado IDDM1 y por lo
menos otros 15 loci en 10 cromosomas con un
efecto modulador inferior; ademas, se sugiere la
accion de factores ambientales no definidos
claramente (21-23). Por otro lado, el mayor valor
de ligamiento en DM tipo 1B ha sido identificado
en el locus IDDM11 del cromosoma 14 (24).

Nuestro propoésito en este estudio fue evaluar el
ligamiento genético de la DM tipo 1 a marcadores
alo largo de los cromosomas 2 y 11 en familias del
departamento de Antioquia, Colombia.

|PACIENTES Y METODOS

Pacientes

SE ESTUDIARON 12 PACIENTES DE 3 FAMILIAS
(DM1, familia-1, familia-10, ver figura 1), una de
ellas con una frecuencia inusitadamente alta de
afectados (DM1). Todos estos pacientes fueron
clasificados como diabéticos tipo 1 de acuerdo
con criterios internacionales (1).

Extraccién del ADN
EN LA FamiLIA DM 1, de cada individuo vivo, luego

de obtener el consentimiento informado, se obtu-
vieron dos muestras de sangre periférica antico-
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agulada con EDTA, las cuales se conservaron a
4°C hasta el momento de extraer el ADN. Laextrac-
cién se realiz6 mediante el método de fenol-clo-
roformo.

A cada muestra se le asigné un codigo Unico con-
sistente en la sigla de la enfermedad DM1, seguida
de un namero arabigo de dos digitos que la iden-
tifica. Por ejemplo, la primera muestra se identifi-
ca como DM101.

Los codigos previamente asignados a las muestras
aportadas por Montoya et al. (8) se conservaron
en este nuevo estudio.

Analisis de simulacion de poder
para detectar ligamiento

CON EL FIN DE ESTIMAR EL PODER para detectar
ligamiento, se realiz6 una simulacion que incluyé
los siguientes supuestos: herencia dominante con
penetrancia del 98.5%, una frecuencia del alelo
afectado de 0.003 con un locus marcador con
cuatro alelos de frecuencias iguales y una clase de
susceptibilidad. Ademas se asumié homogeneidad
genéticay se corrieron 100 réplicas de cada pedigri
con el programa SLINK; se las analizo con el
programa MSIM (25,26).

Tipificacion de marcadores genéticos
a lo largo de los cromosomas 2y 11

SE EVALUARON LOS MARCADORES GENETICOS
contenidos en los paneles de ligamiento de Perkin-
Elmer version 2 para los cromosomas 2y 11. Para
esto se realizaron reacciones en cadena de la
polimerasa (PCR multiplex) en los termocicladores
PE9700 (Perkin-Elmer) y PTC200 (MJ Research).
Posteriormente los amplicones (productos de las
PCR) fueron resueltos en un analizador genético
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ABI-310 (Perkin-Elmer). Se asignaron los alelos
con ayuda de los software Genescan 3.1y
Genotyper 2 (Perkin-Elmer).

Se ingresaron los genotipos a cada arbol
genealdgico con ayuda del programa Cyrillic
(Cherwell Scientific).

Anédlisis de ligamiento genético

SE CALCULARON LOS LOD SCORE BIPUNTUALES
utilizando el paquete Fastlink (27) asumiendo
herencia dominante con penetrancia incompleta
(0.985) y una frecuencia alélica de 0.003. Las
frecuencias alélicas se asumieron como 1/n (n=
numero de alelos). Con el fin de determinar la
fraccion de recombinacion a la cual se obtiene el
mayor lod score, se utilizo el programa ILINK del
mismo paquete.

El lod score tetrapuntual se calculd con el paquete
TLINKAGE (28) y se evaluaron los dos marcadores
que dieron el mayor lod score en ambos cromo-
somas 2y 11.

|RESULTADOS

De 16 PACIENTES EN TRES FAMILIAS Se pudieron
estudiar 12. De estos, 2 habian fallecido pero se
tenia muestra de ADN de uno de ellos (143 en la
familia DM1) y al otro paciente, pudo reconstruir-
sele su genotipo tras haber analizado a su esposa
(DM101) y a la mayoria de sus hijos. La mayor
densidad de afectados 9/15 (60%) se observé
en la rama derecha de la familia DM1 (Figura
N° 1A), seguida por la familia-10; 3/7 (42.9%)
(Figura N° 1B) y finalmente la familia-1; con 2
de 7 (28.6%) en la familia-1 (Figura N° 1C).

En la rama derecha de DM1 se observa una alta
frecuencia de hermanos (hermanas) afectados
(61.5%) que contrasta con una menor frecuencia
observada en las familias 1y 10 (40%), la cual sigue
siendo alta para lo esperado en la poblacion gen-
eral (0.4%) (14).

La simulacién de poder para detectar ligamiento
arrojo cifras que de ser obtenidas, tendrian signifi-
cancia estadistica y fueron aportadas en mayor
proporcion por DM1 (Tabla N° 1).

Tabla N° 1
SIMULACION DE PODER DE TRES FAMILIAS ANTIOQUENAS CON DM TIPO 1 EN THETA= 0

Lod Score (2)

Probabilidades Z ?

Pedigri | Promedio | Maximo Theta= 0.5 1 2 3
DM1 2.44 3.57 0 79 70 41
Familia-10 0.75 1.18 0 56 0 0
Familia-1 0.56 1.18 0 2 0 0
Total 3.66 5.76 0 95 87 68

La familia DM1 sola presenta un 41% de pro-
babilidad de obtener unlod score igual a 3 0o mayor
(valor elegido arbitrariamente como significativo
estadisticamente en lod score) (29) pero en

promedio se podria obtener un lod score com-
binado de 3.66 en theta= 0, es decir sin la
observacion de eventos de recombinacion.
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Figura N° 1
GENEALOGIAS ANTIOQUENAS CON DM TIPO 1

I A Jed

A W T

1 0l

o o

b Lt
L 12048
nEE

[E:)
MEAT
Pt - ¥ s

U vl [RrN b [ By b} adrise

EEREE

e . TeogEg

L damiddia- il

]

|-

iy 7
et 3
Tt

En la figura 1A se muestra la familia DM1, debajo de cada simbolo aparece el cddigo de su muestra (si la tiene), la edad actual (edad
de inicio) y los genotipos correspondientes a los marcadores indicados a la izquierda. En la figura 1B se muestra lafamilia-1, en la figura

1C se muestra la familia-10.

En algunos individuos se observd la ausencia de
amplicon en algunos marcadores de ambos cro-
mosomas. Sin embargo, los datos obtenidos permi-
tieron hacer los analisis que presentamos y las
conclusiones que aparecen al final.

Enla (Figura N° 2) seilustra la obtencion de los
datos y se muestran los genotipos para un
individuo.

El méaximo lod score combinado obtenido para el
cromosoma 11 fue en el marcador telomérico
D11S4046, con un valor de 0.94 en theta= 0.167
(Figura N° 3). Sin embargo, el maximo lod score
para este cromosoma se obtuvo en el marcador
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D11S925 (familia-10) el cual fue equivalente al
maximo esperado segun la simulacion de poder.

El maximo lod score (Zmax) obtenido para el
cromosoma 2, fue obtenido para el marcador
D2S319 en una fraccion de recombinacion de cero
(theta=0.0) y alcanzd un valor de Z=2.5(Figura
N° 4). Considerando que la DM tipo 1 es una
enfermedad multifactorial y por tanto poligénica
(30), quisimos evaluar el grado de ligamiento de la
enfermedad a los marcadores D11S4046 y D2S319
(Thetas= 0.167 y 0.00 respectivamente), en la fa-
milia DM1; se obtuvo un méximo lod score de 5.5,
lo cual estaria indicando que existen méas de
trescientas mil veces (300.000) a favor del ligamiento
genético contra una (1) de que no lo haya.
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Figura N° 2
ELECTROFOROGRAMA QUE ILUSTRA LA OBTENCION DE VARIOS GENOTIPOS
PARA UN INDIVIDUO EN UNA MISMA INYECCION EN EL ANALIZADOR GENETICO ABI-310
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Diferentes colores (no mostrados aqui) son debidos a las emisiones de fluorescencia en las distintas longitudes de
onda. En la base de la figura se observan las marcas fluorescentes para cada uno de los cuatro marcadores analizados
en el corrido que se ilustra. En la parte superior se observa la escala en pares de bases que ayuda a asignar los tamafios
de los alelos en cada marcador. El marcador de peso estandar interno se ve en rojo en el electrograma original.

Figura N° 3
LOD SCORE BIPUNTUAL PARA MARCADORES DEL CROMOSOMA 11,
OBTENIDO PARA LAS TRES FAMILIAS
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Debajo de la abscisa se indica la fraccion de recombinacion (?) y en la ordenada se indica el valor
de lod score. La flecha indica aproximadamente la posiciéon (?=0.167) en la cual se obtuvo el mayo
lod score (094) en el marcador D11S4046.
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Figura N° 4
LOD STORE BIPUNTUAL PARA MARCADORES DEL CROMOSOMA 2
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Tabla N° 2

LOD SCORE BIPUNTUAL PARA LOS MARCADORES D11S925, D11S4046
Y D2S319 EN CADA UNA DE LAS FAMILIAS ESTUDIADAS

Fraccion de recombinacién (?)

MARCADOR FAMILIA 0.00 0.1 0.2 0.3 0.4
DM1 -11.65 -0.89 -0.28 -0.07 -0.01
D11S925 familia-1 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
familia-10 1.18 0.96 0.71 0.43 0.14
TOTAL -10.47 0.07 0.43
DM1 -10.34 0.83 0.92 0.7 0.31
D11S4046 familia-1 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
familia-10 -4.32 -0.44 -0.19 -0.08 -0.02
TOTAL -14.66 0.39 0.73 0.62 0.29
DM1 2.08 1.68 1.24 0.77 0.29
D2S319 familia-1 -0.46 -0.29 -0.16 -0.07 -0.02
familia-10 0.88 0.7 0.5 0.29 0.09
TOTAL 2.5 2.09 1.58 0.99 0.36
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| DISCUSION

EN LA ACTUALIDAD SE HAN IDENTIFICADO al menos
15 loci genéticos distribuidos en 10 cromosomas
relacionados con la susceptibilidad a sufrir DM tipo
1 (31) y se sabe que debe haber otros loci ain no
identificados que también se relacionan con dicha
enfermedad. Esta situacion es un motivo de desa-
liento en la basqueda de loci genéticos relacionados
con laDM tipo 1, pero los experimentos de la natu-
raleza también proporcionan las herramientas para
estudiar la herencia de estas caracteristicas com-
plejas. Es asi como la existencia de poblaciones
genéticamente aisladas, puede favorecer la identifi-
cacion de loci de susceptibilidad a enfermedades
de herencia compleja; esta aplicacion se basa en
que tales poblaciones, dado su namero relativa-
mente bajo, tendrdn menos genes contribuyendo
ala caracteristica (enfermedad) y por ello el efecto
de cada gen de susceptibilidad serd méas facil de
detectar (30); ademads, en estas poblaciones
podrian identificarse efectos fundadores y niveles
altos de desequilibrio de ligamiento (LD) originado
por mezcla racial, caracteristicas que son reunidas
por la poblacion antioquefia (32-35); tal situacion
brinda la posibilidad de hacer aportes a la eluci-
dacion genética de las enfermedades de herencia
compleja. Unindicio de lo anterior son los resulta-
dos que se presentan, a la luz de los cuales, a pesar
de la heterogeneidad de locus que se evidencia,
logramos identificar al menos dos posibles regiones
de susceptibilidad para DM tipo 1 en los cromoso-
mas 2y 11. Ambos cromosomas han sido bastante
estudiados: el cromosoma 2 en su brazo largo, ya
que en una regién de s6lo 23 cM presenta tres loci
de susceptibilidad para DM tipo 1 (11-15); en
cuanto al cromosoma 11, se le han estudiado am-
bos brazos pues cada uno contiene al menos una
region de susceptibilidad identificada previamente
(10-11). Sin embargo, las regiones identificadas
por nosotros no corresponden a ninguna que haya
sido reportada y se localizan en las regiones 2pter
y 11923-3.

El marcador D2S319 mapea en la region 2pter y
presenta un lod score cercano al esperado segin
la simulacién de poder. Siconsideramos separada-
mente los lod score aportados por cada familia
podriamos decir que las familias DM1 y familia-10
presentan homogeneidad en cuanto a este locus,
pues DM1 arrojé un Zmax de 2.08 y familia-10 un
Zmax de 0.88 lo que en total produciria un lod
score de 2.96 entre estas dos familias (Tabla
N° 2). Comparando con la simulacién de poder,
el valor de Z en DM1 esta levemente por debajo
del promedio esperado (2.44), pero en la familia-
10 el valor promedio esperado (0.75) es superado
por el Z obtenido. En ambas familias el Zmax fue
obtenido en theta= 0.00.

Inesperadamente, en la familia-10 se obtuvo un lod
score de 1.18 para el marcador D11S925 (11qg23-
3) lo que corresponde al Zmax esperado (1.18),
por lo que creemos haber identificado dos nuevos
loci involucrados con la susceptibilidad para sufrir
DM tipo 1 (uno en DM1 y otro en familia-10).

Dado que los valores de Z encontrados corres-
ponden a lo supuesto para la simulacion; que la
DM tipo 1 es predominantemente una enfermedad
autoinmune bajo el control del locus HLA (21-23);
que tras haber evaluado la region HLA-clase Il con
STR’s no se encontré ligamiento genético con la
enfermedad en estas familias (36), proponemos la
hipotesis de que en ellas, los casos de DM tipo 1
corresponderian al grupo DM tipo 1B (DM tipo 1
idiopéatica). Para apoyar esta hipdtesis nos
proponemos evaluar proximamente los anticuerpos
contra la descarboxilasa del acido glutamico (anti-
GAD) en el suero de pacientes, ya que estos
anticuerpos permanecen detectables aun después
de varios afios de evolucion de la enfermedad
(37,38).

En las regiones mencionadas pueden residir genes
de susceptibilidad, pero antes de iniciar las aplica-
ciones de clonaje posicional debe emprenderse un
nuevo estudio basado en casos y controles y/o la
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evaluacion de LD de estos loci con la enfermedad
de modo que se puedan confirmar estos hallazgos
en la poblacién antioquefia, asi como refinar el
mapa de las regiones de susceptibilidad.

| SUMMARY

GENETIC LINKAGE ANALYSIS OF TYPE 1
DIABETES MELLITUS TO MARKERS ON
CHROMOSOMES 2 AND 11 IN FAMILIES
FROM ANTIOQUIA, COLOMBIA

DiaBeTEs MELLITUs (DM) comprises e hetero-
geneous group of hypoglycemic disorders, that are
grouped according to their physiopathology and
etiology; the most notorious ones are type 1 DM
(DM1) and type 2 DM (DM2); DM1 is character-
ized by early onset and absolute lack of insulin;
therefore, patients suffering from it depend on
insulin since the beginning of their symptoms; in
contrast, DM2 manifests during adult life and not
all patients depend on insulin.

DM1 is classified as DM1A when it results from an
autoimmune response of pancreatic b cells, and
DMA1B if it is of unknown origin (idiopathic). Stud-
ies on the etiology of DM1 have revealed that both
types have a strong genetic component but their
inheritance pattern is complex since its pathogen-
esis may result from the interaction with environ-
mental factors of variants in multiple genes. By
means of genetic studies on DM1, susceptibility loci
known as IDDM have been identified, namely: for
DM1A the first locus (IDDM1) was found in the
HLA-DR/QD region, located in 6p21, that modu-
lates the effect of other genes involved in the dis-
ease; the second one (IDDM2) is located in 11p15,
the site of the insulin gene. That means, DM1 ex-
hibits wide genetic heterogeneity so that more than
18 loci involved in susceptibility to this disease have
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been identified, among them, 3 on chromosome 2
(IDDM 7, 12, and 13), and 1on chromosome 14
(IDDM11), the latter being associated to DM1B.

The aim of this study was the search for loci on
chromosomes 2 and 11 involved in the suscepti-
bility to DM, in three families from Antioquia, Co-
lombia; for that purpose, parametric linkage analy-
sis was performed to 23 microsatellite markers on
chromosome 2, and to 18 on chromosome 11. In
order to determine the power for making linkage
analysis, simulation was carried out on the fami-
lies, coded as DM1 (11 affected members), family
1 (2 affected members), and family 10 (3 affected
members); results demonstrated power enough
for that purpose since in DM1 the maximum odds
ratio (Lod score or Z maximum) was 3.57 without
recombination (=0=0), above 3, the accepted
value for determining linkage; when the three fami-
lies were taken together, a maximum Z of 5.76
was obtained. With the linkage analysis for chro-
mosome 11, it was found that only in family 10
there was a positive Z value, 1.18 to marker
D11S925 with =0=0, above the simulation value
for this family (0.75); as regards chromosome 2,
positive Z values were obtained to marker D2S319
in DM1 and family 10: 2.08 and 0.88, respectively,
with =0=0. When the three families were taken
as a whole and Z values were calculated for mark-
ers D11S925 and D2S319, a value of 2.5 was ob-
tained, with =0=0, which confirms that in the
analysed families 2 loci are involved, located in the
regions of chromosomes 11 and 2 signaled by such
markers. If it is taken into account that the D1S925
marker is located in the region 11923-3, and the
D2S319 marker, in the region 2qter, it may be said
that in this work two new loci of susceptibility to
DM1 have been identified in three families from
Antioquia, Colombia, since these regions do not
agree with those so far reported; besides, since
results were negative in linkage analysis to
IDDM1(data not shown), the studied cases of DM1
could be classified as DM1B.
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