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RESUMO

A patogênese do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é complexa, associan-
do fatores genéticos e fatores ambientais. A hiperglicemia é secundária
à combinação de defeitos tanto na sensibilidade à insulina quanto na
disfunção das células β-pancreáticas. Vários estudos estabeleceram
claramente a importância dos fatores genéticos na predisposição ao
DM2. No momento, conhecemos alguns genes implicados em formas
monogênicas de diabetes (MODY, diabetes mitocondrial). No entanto,
nas formas mais comuns da doença de caráter poligênico, conhece-
mos apenas poucos genes que são associados à doença de uma forma
reprodutível nos diferentes grupos populacionais estudados. Cada um
destes poligenes apresenta um papel isolado muito pequeno, atuando
na modulação de fenótipos associados ao diabetes. Nestas formas tar-
dias poligênicas de DM2 é evidente a importância dos fatores ambien-
tais que modulam a expressão clínica da doença. Nesta revisão abor-
damos os avanços mais relevantes das bases genéticas do DM2. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2002;46/4:426-432)

Descritores: Diabetes mellitus; Genética; Secreção de insulina; Resistên-
cia à insulina

ABSTRACT

The Genetic Bases of Type 2 Diabetes Mellitus.
The pathogenesis of type 2 diabetes mellitus (T2DM) is complex, but it is
secondary to a combination of insulin resistance and pancreatic β-cell
dysfunction that manifests itself as inadequate insulin secretion in the
face of hyperglycemia. Several studies have established a clear genetic
predisposition for T2DM. Some genes for monogenic forms of diabetes
have been identified (MODY, mitochondrial diabetes). However, few
genes were found to be associated with diabetes in the more common
forms of T2DM. In these T2DM forms, a variety of environmental factors
play a major role in the clinical expression of disease. This article address-
es the clinical and genetic advances in the genetic bases of T2DM. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2002;46/4:426-432)

Keywords: Diabetes mellitus; Genetics; Insulin secretion; Insulin resistance

ODIABETES MELLITUS TIPO 2 (DM2) é uma síndrome heterogênea que
resulta de defeitos da secreção e da ação da insulina (1). Fatores

genéticos e fatores ambientais estão envolvidos na patogênese do DM2
interferindo em ambos estes mecanismos (2,3). A importância da heredi-
tariedade no DM2 se apóia em vários fatos (4), entre o quais: a) a con-
cordância entre gêmeos monozigóticos para o DM2 é de 50 a 80%, sendo
muito superior à observada entre gêmeos dizigóticos (menos de 20 %); b)
estudos epidemiológicos demonstram haver uma grande variação na
prevalência do DM2 em diferentes grupos étnicos, desde valores baixos
como 1% em algumas populações orientais até cerca de 50% em grupos iso-

atualização Bases Genéticas do Diabetes Mellitus Tipo 2

André F. Reis
Gilberto Velho

Laboratório de Endocrinologia Molecular,
Disciplina de Endocrinologia, 
Departamento de Medicina, 
Universidade Federal de São Paulo
/ Escola Paulista de Medicina 
(UNIFESP/EPM), São Paulo, SP; 
e INSERM U561, 
Hôpital Saint-Vincent-de-Paul, 
Paris, França.

Recebido em 10/05/2002
Aceito em 17/05/2002



Genética do Diabetes Tipo 2
Reis & Velho.

427Arq Bras Endocrinol Metab vol 46 nº 4 Agosto  2002

lados como os índios Pima do Arizona; c) resultados
positivos de numerosos estudos genéticos (2-5).

O DM2 é composto de inúmeros subtipos. Na
formas tardias existe uma clara interação dos fatores
ambientais e genéticos. O estilo de vida sedentário e a
alimentação desbalanceada, associados ao excesso de
peso, são indispensáveis para o desenvolvimento destas
formas mais comuns de DM2. Isto fica evidente quan-
do observamos os estudos realizados entre os japone-
ses, população com baixa prevalência da doença, que
demonstraram um aumento significativo do número
de indivíduos afetados nas famílias que adotaram o
estilo de vida ocidental após a migração para países do
ocidente (6). Em outros subtipos mais raros de DM2,
observa-se um efeito quase que exclusivamente genéti-
co, com pouca interferência dos fatores ambientais
(formas monogênicas).

No atual momento conhecemos alguns genes
causadores das formas monogênicas de DM2. No
entanto, na grande maioria dos casos de DM2, a hiper-
glicemia é secundária a defeitos em um grande grupo
de genes (formas poligênicas), sem que conheçamos
ainda quantos e quais os genes envolvidos.

Formas monogênicas de diabetes
Nestas formas monogênicas, que representam entre
5 a 10% dos casos de diabetes, uma mutação em um
só gene transmitido de forma autossômica-domi-
nante é suficiente para promover a hiperglicemia (7-
9). O início da doença é freqüentemente precoce
com forte penetrância. Exemplos de formas monogê-
nicas de diabetes são representados pelo MODY
(Maturity Onset Diabetes of the Young), por mu-
tações no gene do receptor da insulina e no gene da
insulina (síndromes raras) (10-12), diabetes de
origem mitocondrial (13,14), e também pela chama-
da síndrome de Wolfram (diabetes mellitus, diabetes
insípidus, atrofia óptica, surdez neurossensorial) cujo
gene responsável foi descrito recentemente (WFS1),
localizado no braço curto do cromossomo 4. A fun-
ção da proteína codificada por este gene permanece
desconhecida (15,16).

O MODY é a forma monogênica de DM2 mais
freqüente, representando 3-5% de todos os casos diag-
nosticados como DM2 (7). O fenótipo dos pacientes
MODY é caracterizado por uma hiperglicemia crônica
de origem não auto-imune, sendo que nas formas mais
graves acarreta o desenvolvimento das complicações
crônico-degenerativas da mesma forma que no DM2
clássico de início mais tardio. Do ponto de vista
biológico, os pacientes portadores de MODY apresen-
tam concentrações normais ou baixas de insulina,

demonstrando uma anomalia primária na secreção da
insulina (7-9).

O MODY é clínica e geneticamente heterogê-
neo, sendo que até o atual momento conhecemos seis
genes implicados em seu desenvolvimento. O
MODY2 é causado por mutações no gene codificador
para a enzima glicoquinase, enquanto que as demais
formas de MODY são secundárias a mutações em
fatores de transcrição expressos nas células β-pancreá-
ticas: HNF-1α(MODY3), IPF-1 (MODY4), HNF-1β
(MODY5) e NEUROD1 (MODY6) (17-22). Entre-
tanto, há famílias com características clínicas de
MODY nas quais não se encontraram mutações em
qualquer dos genes acima, indicando haver outros
genes causadores ainda por serem identificados
(MODY-X) (23).

Cada subtipo de MODY possui características
particulares no que se refere à idade do diagnóstico,
tendência às complicações crônicas, déficit secretório
de insulina, fisiopatologia e magnitude da hiper-
glicemia. Do ponto de vista clínico, pode-se dividir os
subtipos de MODY em dois grupos principais: aquele
secundário a mutações nos fatores de transcrição com
hiperglicemia mais grave, início pós-puberal, e piora
progressiva da secreção da insulina e o MODY2 com
hiperglicemia leve ou intolerância à glicose, início
desde os primeiros anos de vida, sem piora da secreção
de insulina (24). Em relação à prevalência dos subtipos
de MODYs nas diferentes populações, demonstrou-se
um predomínio do MODY3 que representa de 25 a
70% dos casos, seguido do MODY2. Os outros
MODYs são mais raros (7-9,17-24).

Outra forma monogênica bastante estudada é o
chamado diabetes mitocondrial. Várias síndromes cau-
sadas por mutações pontuais, deleções ou duplicações
no DNA mitocondrial (mtDNA) são conhecidas
(13,14). Nestas patologias ocorre uma redução da fos-
forilização oxidativa celular, sendo freqüente a pre-
sença de diabetes mellitus nos indivíduos afetados
(25,26). De transmissão exclusivamente materna, esta
forma de diabetes cursa também com perda auditiva.
Identificaram-se perto de 40 mutações pontuais no
mtDNA em indivíduos apresentando diabetes de
transmissão materna, mas apenas uma dentre elas foi
sistematicamente analisada. Esta mutação na posição
3243 do RNA de transporte da leucina (tRNALeu

(UUR)) representa cerca de 1% dos casos de diabetes em
algumas populações. A mesma mutação é observada na
chamada MELAS, uma síndrome caracterizada por
miopatia, encefalopatia, acidose láctica e episódios de
acidente cérebro-vasculares, além de diabetes e surdez.
A razão pela qual existe uma expressão clínica diferen-
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ciada destas síndromes é relacionada a um grau variá-
vel de heteroplasmia nos diferentes tecidos, ou seja,
quantidades diversas de mitocôndrias saudáveis ou afe-
tadas (25). A hiperglicemia no diabetes mitocondrial,
que freqüentemente evolui para necessidade de insuli-
na, é secundária a mecanismos complexos e multifato-
riais. Os defeitos incluem redução da produção de
insulina, glicotoxicidade, e mesmo resistência à insuli-
na. No entanto, um defeito na secreção de insulina
estimulada pela glicose parece ser a anormalidade
primária nestes casos (27).

Formas Poligênicas de Diabetes
É importante notar que a manutenção da euglicemia é
secundária à interação de genes expressos em dife-
rentes tecidos como fígado, adipócitos, células β-pan-
creáticas, musculatura esquelética entre outros. Os
poligenes do DM2 estão presentes em todos estes teci-
dos. Estes genes desfavoráveis transmitidos de forma
não mendeliana, atuam em fenótipos intermediários
do diabetes que irão influenciar na homeostase glicídi-
ca como massa gordurosa, sensibilidade à insulina,
padrão secretório da insulina. Nestas formas mais
comuns de DM2 cada um dos poligenes “menores”
gera individualmente um efeito muito limitado para o
risco do desenvolvimento da doença. Porém, quando
transmitidos simultaneamente a um mesmo indivíduo,
estes defeitos genéticos potencialmente deletérios
serão expressos clinicamente se houver a presença dos
fatores ambientais desfavoráveis. Postula-se também
que junto com os poligenes “menores”, possa haver
alguns genes defeituosos com efeito fenotípico mais
acentuado (“genes maiores”) (5).

Estes alelos de risco dos poligenes do diabetes
podem ser muito raros (28), apresentar uma prevalên-
cia alta (29) ou mesmo estar presentes na maior parte
da população (30,31). Desta forma, uma grande
parcela dos indivíduos pode ser susceptível ao advento
do diabetes se ocorrerem alterações nos hábitos de
vida. Esta observação é de grande importância epi-
demiológica e poderia justificar o aumento surpreen-
dente dos casos de obesidade e diabetes em algumas
populações que alteraram dramaticamente seu estilo
de vida nas últimas décadas.

Duas estratégias são empregadas para estudo da
suscetibilidade do DM2: a estratégia do gene candida-
to e a do genome scan, sendo que a primeira é a mais
utilizada (5). A escolha do gene candidato é vinculada
ao seu possível envolvimento nos mecanismos da
homeostase da glicose. Alguns fundamentos auxiliam
na escolha dos candidatos tais como: 1- função bioló-
gica conhecida ou presumida da proteína (insulina,

receptor de insulina, transportadores de glicose, etc);
2- loci já descritos como implicados em subtipos de
diabetes como MODY; 3- loci implicados em doenças
hereditárias que cursam com diabetes (DNA mitocon-
drial) 4- loci envolvidos em condições associadas ao
diabetes (obesidade, síndrome plurimetabólica etc); 5-
produtos gênicos expressos de maneira diferenciada
em tecidos de diabéticos em relação a não diabéticos,
6- genes envolvidos na embriogênese pancreática
(IPF-1 etc). Entretanto, esta estratégia apresenta limi-
tações na medida em que sabemos que muitos genes
de susceptibilidade ao DM2 codificam proteínas sem
função conhecida ou com funções sem implicações
óbvias no metabolismo glicídico.

Após a elaboração da carta de alta resolução de
marcadores genéticos polimórficos (microssatélites), a
estratégia de genoma scans tem sido utilizada nas for-
mas tardias de DM2. Esta estratégia consiste na
genotipagem de todo o genoma com emprego destes
microssatélites polimórficos em famílias contendo
vários indivíduos diabéticos. Esta análise objetiva a
identificação de regiões cromossômicas que sejam
transmitidas em “excesso” para os indivíduos afetados.
Para esta estratégia não há necessidade do conheci-
mento prévio da função do loci (qual gene ou genes de
susceptibilidade estão presentes na região). Uma das
limitações desta estratégia é relacionada a seu baixo
poder de detectar associações fracas, o que é secun-
dário ao baixo risco relativo para o diabetes em irmãos
(perto de 3-5 vezes quando comparado à população
geral), assim como do efeito limitado de cada poligene
no risco para a doença.

Até o momento, mais de 20 genome-scans foram
ou estão sendo realizados no mundo envolvendo mi-
lhares de famílias de diferentes grupos étnicos. O
primeiro estudo, realizado em 330 pares de irmãos
americanos de origem mexicana portadores de DM2,
demonstrou uma forte co-segregação da doença com a
região telomérica do cromossomo 2q (32). Em média
30% do risco genético do DM2 nesta população seria
explicado por este gene, que foi chamado de
NIDDM1. Esta região cromossômica também con-
tribui para o desenvolvimento do diabetes em várias
populações européias (alemães, franceses, italianos da
Sardenha, britânicos e finlandeses), japoneses e nos
índios Pima. No entanto, a contribuição deste locus
nestas outras populações parece ser de menor magni-
tude, o que confirma a heterogeneidade genética do
DM2. Recentemente, através da estratégia de clo-
nagem posicional, descreveu-se a associação com dia-
betes e variantes de um gene codificador para a calpaí-
na 10 localizado nesta região (31).
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Um outro estudo, realizado em 27 famílias fin-
landesas, sugeriu uma associação entre a doença e o
cromossomo 12q (33). No entanto, esta associação só
foi encontrada nas famílias com deficiência de insulina.
Esta região do cromossomo 12 associado ao DM2 de
início tardio nos finlandeses (chamado de NIDDM2)
corresponde ao locus MODY3, sugerindo que este ou
outros genes implicados nos MODYs poderiam tam-
bém apresentar um papel nas formas tardias do DM2.
No entanto, esta hipótese não foi confirmada, de-
monstrando que estes genes possam estar envolvidos
dentro do contexto poligênico da doença como genes
menores. Observou-se uma maior freqüência de certas
variantes do gene IPF-1 (gene do MODY4) em dia-
béticos do tipo 2 franceses e britânicos em relação à
população geral (34,35), porém a contribuição destas
variantes em diabéticos sem forte história familiar para
a doença parece ser muito limitada (28). Outras análi-
ses também demonstraram associações do DM2 com
loci nos cromossomas 11q23-25, 1q21-1q23, 10q e
20 em várias populações (36).

Apesar de muitos destes loci poderem represen-
tar resultados falso-positivos, alguns deles devem real-
mente possuir verdadeiros “diabetogenes”. Estudos
comparativos entre populações, meta-análises e novos
métodos estatísticos poderão aumentar o poder da
interpretação destes estudos. Naturalmente, após a
identificação de um locus de susceptibilidade, resta
saber qual o gene que está presente nesta região assim
como sua função implicada na predisposição ao dia-
betes. Sem dúvida, com o término do projeto genoma,
o acesso às seqüências de DNA descritas auxiliará
muito na clonagem posicional destes genes.

O número de genes testados na predisposição
ao DM2 é enorme. No entanto, na maioria dos casos,
os resultados positivos não são reprodutíveis em análi-
ses de populações diferentes. Este fato pode ser se-
cundário ao caráter multigênico da doença, onde a
susceptibilidade genética desfavorável é diferente de
um grupo para outro. No atual momento, dentre os
possíveis diabetogenes identificados por ambas as
estratégias citadas, alguns apresentaram resultados
mais reprodutíveis. A seguir discutiremos alguns deles.

Genes SUR1 e Kir6.2
O papel fundamental dos canais de potássio ATP
dependentes (KATP) expressos nas células β-pan-
creáticas na regulação da secreção da insulina foi evi-
denciado após a descoberta de que mutações nos
genes codantes para ambas as subunidades do canal
são responsáveis pela doença conhecida como
Hipoglicemia Hiperinsulinêmica Persistente Neonatal

(HHPN) (37). O KATP é composto de duas sub-
unidades. A primeira, conhecida como Receptor de
Sulfoniluréia (SUR1), é o sensor de ATP/ADP do
canal. O SUR1 faz parte da super-família ABC (ATP-
binding cassette) e foi assim batizado por ser o sítio de
ligação desta classe de drogas utilizada no tratamento
de diabéticos. A outra subunidade forma o poro do
canal e é conhecida como Kir6.2. Os genes codantes
para estas duas subunidades são localizados na mesma
região do cromossomo 11 (p15.1) à uma distância de
4.5kb um do outro (37,38). Observaram-se associ-
ações de variantes genéticas no gene SUR1 com DM2
em várias populações (29,39-43), sugerindo que este
gene apresentaria um papel de “gene menor ou modi-
ficador” de fenótipos intermediários da doença.
Ressalta-se que as variantes do SUR1 que foram iden-
tificadas são polimorfismos intrônicos ou mutações
silenciosas que, em princípio, não modificam a proteí-
na. Especula-se que haja um desequilíbrio de transmis-
são destas variantes com alguma mutação localizada na
proximidade do gene (44). Uma outra hipótese seria o
envolvimento de um outro gene da região 11p15.1 na
associação com a doença. O gene codante para a outra
subunidade do KATP, o Kir6.2 é um candidato natural
pela sua proximidade e pelo envolvimento na função
do canal. Na espécie humana descreveram-se inúmeras
variantes deste gene (45), sendo que uma associação
positiva de uma destas variantes com DM2 foi confir-
mada em um estudo recente do UKPDS (46). No
entanto, como esta variante estudada (Glu23Lys) não
altera a função do canal em análises in vitro (47), a
razão da associação permanece desconhecida.

Na literatura, poucos estudos abordaram o
padrão de secreção da insulina in vivo nos portadores
das diferentes variantes alélicas do gene SUR1. Em
conjunto, os resultados demonstram que estas variantes
modulam o padrão de secreção da insulina, oferecendo
um risco potencial ao desenvolvimento do diabetes.
Em geral, os portadores de variantes no gene SUR1
apresentam uma redução da secreção de insulina após
estímulo com a glicose ou com a tolbutamida (44).

PPAR-γ
Após a descrição de que o efeito da tiozolidinedionas,
uma nova classe de drogas sensibilizadoras da insuli-
na, é mediado pelo fator de transcrição PPAR-γ, deu-
se muito interesse a um possível papel deste gene na
predisposição ao DM2. Este fator de transcrição é
implicado na diferenciação adipocitária e no metabo-
lismo lipídico (48). De fato, observou-se que mu-
tações neste gene resultam em um quadro de resistên-
cia a insulina e diabetes (49). A análise sistemática
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deste gene em diabéticos de início tardio identificou
uma mutação que substitui a alanina pela prolina no
codon 12 do PPAR-γ2. Esta mutação é freqüente em
caucasianos, como recentemente demonstrado em um
grupo de 3000 indivíduos, onde se observou que o
alelo mais comum (prolina) oferece um aumento do
risco para o diabetes da ordem de 1,25 vezes (30).
Importante notar que este estudo demonstrou que a
freqüência do alelo de risco na população de cau-
casianos é perto de 80%. Este efeito desfavorável
parece ser secundário a uma redução da sensibilidade
a insulina (50). Por outro lado, o alelo alanina oferece
uma proteção ao diabetes, secundária ao aumento da
sensibilidade a insulina.

Calpaína10
Mais recentemente, o grupo de G. Bell e cols. (31), de
Chicago, descreveu o gene codante para a calpaína 10
na região cromossômica do loci de predisposição
NIDDM1 (braço longo do cromossoma 2) através da
estratégia da clonagem posicional. Trata-se de uma pro-
teína com efeito ainda não definido que parece estar
implicada na predisposição ao DM2 em algumas popu-
lações. A calpaína 10 é expressa em vários tecidos,
incluindo coração, fígado, músculo esquelético e pân-
creas. Esta protease neutra cálcio-ativada coordena a ati-
vação ou inibição de inúmeras proteínas implicadas na
sinalização intracelular. Está também envolvida na pro-
liferação, diferenciação (incluindo adipocítica) e nos
mecanismos de secreção de insulina. No entanto, a
razão pela qual alterações neste gene seriam relacionadas
ao advento da hiperglicemia permanece obscura. As
variantes genéticas descritas não são localizadas em áreas
codantes do gene, sendo impossível de se estabelecer
uma relação causal entre elas e o diabetes. Neste
primeiro estudo, o risco atribuído para o diabetes pelo
haplotipo 112/121 (substituição A-G/ UCSNP-43)
foi de 14% para americanos de origem mexicana e de 4%
para europeus (finlandeses e alemães). Sugeriu-se que
esta variante seria implicada em uma redução do trans-
porte da glicose a nível celular e que promoveria um
aumento da lipogênese estimulada pela insulina (51).
Apesar das evidências da associação deste gene com
DM2 em algumas populações, é possível que ele seja
apenas um marcador para a predisposição genética ao
diabetes, e que o verdadeiro gene causador (NIDDM1)
esteja em uma região cromossômica próxima.

Conclusões e Perspectivas
Apesar do grande avanço na compreensão do deter-
minismo genético de algumas formas monogênicas
de diabetes, como o MODY, a elucidação da predis-

posição genética das formas mais comuns de DM2 de
início mais tardio permanece ainda distante. A cons-
tatação de que o DM2 é geneticamente heterogêneo
implica que deva haver inúmeros defeitos primários
que contribuem para a susceptibilidade para a
doença. A identificação dos diabetogenes propiciará
uma melhor compreensão dos mecanismos molecu-
lares responsáveis tanto pela manutenção da home-
ostase glicídica quanto pelos defeitos que ocasionam
a hiperglicemia crônica.

Desta forma, a identificação destes genes
tornará possível uma classificação nosológica mais
racional do DM2, baseada nos mecanismos fisiopa-
tológicos primários (defeitos na secreção, ação da
insulina). Esta classificação permitirá o desenvolvimen-
to de drogas anti-diabéticas mais específicas, e mesmo
o emprego da terapia genética. Além disso, poderão
ser realizados testes farmacogenéticos com as diferen-
tes classes de drogas com o objetivo de predizer a
resposta clínica de cada subtipo de diabetes. Ainda, o
conhecimento destes genes também permitirá a iden-
tificação precoce dos indivíduos de risco para desen-
volver a doença, que se beneficiarão de intervenções
higieno-dietéticas ou mesmo medicamentosas, o que
poderá prevenir o surgimento da hiperglicemia. Desta
forma, poderemos atingir uma redução da morbidade
e da mortalidade relacionadas ao diabetes, assim como
uma redução dos custos do tratamento da doença e de
suas complicações.
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