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RESUMEN

Objetivo: Analizar la asociación de los polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) rs941798 y rs914458 del gen PTPN1 con 
la diabetes tipo 2 en familias peruanas de Lima. 
Materiales y métodos: Veintitrés tríos familiares fueron captados en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza. Se 
extrajeron muestras de sangre periférica para obtener el ADN y luego las frecuencias alélicas y genotípicas de los SNP. La 
genotipificación de los SNP se realizó mediante secuenciación. El análisis de asociación basado en familias entre los SNP 
y la diabetes tipo 2 se realizó con el programa FBAT. 
Resultados: Se observaron los 3 genotipos posibles para cada SNP, rs941798 (A>G) y rs914458 (G>C). Las pruebas de 
asociación basada en familias a nivel alélico mostraron al alelo A del SNP rs941798 asociado a la diabetes tipo 2 (p = 
0.023) bajo uno de los modelos evaluados; no obstante, tras la corrección de Bonferroni para comparaciones múltiples, 
esta asociación se perdió. No se evidenció asociación entre los SNP y la enfermedad en ningún nivel (alélico, genotípico 
o haplotípico). 
Conclusiones: No se encontraron evidencias de asociación significativa entre los SNP rs941798 y rs914458 del gen PTPN1 
con la DT2 en familias peruanas de Lima, en ninguno de los niveles estudiados (alélico, genotípico y haplotípico).

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2; Proteína tirosina fosfatasa no receptora tipo 1; Marcadores genéticos; 
Polimorfismo de nucleótido simple (Fuente: DeCS BIREME). 

Analysis of the association between PTPN1 gene polymorphisms (rs941798 and 
rs914458) and type 2 diabetes in families from Lima – Peru

ABSTRACT

Objective: To analyze the association that PTPN1 gene single nucleotide polymorphisms (SNPs) rs941798 and rs914458 
have with type 2 diabetes in Peruvian families from Lima. 
Materials and methods: Twenty-three (23) families consisting of three members each were recruited at the Hospital 
Nacional Arzobispo Loayza. Peripheral blood samples were collected to obtain the DNA, and then the allele and genotype 
frequencies of the SNPs. SNP genotyping was performed using the sequencing method. The family-based analysis of the 
association between SNPs and type 2 diabetes was conducted using the family-based association test (FBAT) program. 
Results: Three (3) possible genotypes were observed for each SNP, i.e. rs941798 (A>G) and rs914458 (G>C). In one 
of the assessed models, the family-based association tests showed at the allele level that allele A of SNP rs941798 is 
associated with type 2 diabetes (p = 0.023). However, after using the Bonferroni correction for multiple comparisons, this 
association was lost. No association was demonstrated between the SNPs and the disease at any level (allele, genotype 
or haplotype). 
Conclusions: No evidence of significant association was found between PTPN1 gene SNPs rs941798 and rs914458 and type 
2 diabetes at the studied levels (allele, genotype or haplotype) in Peruvian families from Lima.

Keywords: Diabetes mellitus, type 2; Protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 1; Genetic markers; Polymorphism, 
single nucleotide (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCIÓN

La diabetes, con la diabetes de tipo 2 (DT2) como 
manifestación más frecuente (90 % de los casos), se ha 
convertido en un importante problema de salud a nivel 
mundial, y es considerada una pandemia (1).

En Perú, la diabetes es la tercera principal causa específica 
de mortalidad (2). Asimismo, resulta ser la sexta causa 
de ceguera y la primera causa, tanto de enfermedad 
renal crónica como de amputaciones no traumáticas de 
miembros inferiores (3). Si bien la investigación global 
sobre la genética de la diabetes ha tenido un progreso 
significativo en lo que va del siglo XXI, y se han podido 
identificar varios loci asociados a la enfermedad (4), los 
trabajos sobre este tema en el Perú son todavía escasos. 
Si consideramos que, aproximadamente, 50 % de las 
personas que padecen de DT2 no han sido diagnosticadas 
(5) y que este hecho incrementa el riesgo de sufrir de 
comorbilidades (6,7), se entiende la imperativa necesidad 
de encontrar métodos diagnósticos más efectivos y 
específicos para cada población.

Varios miembros de la familia de proteínas tirosina 
fosfatasas (PTP) clase I están involucrados en la regulación 
del metabolismo (8).  En particular, la proteína tirosina 
fosfatasa 1B (PTP1B), codificada por el gen PTPN1, se 
ha considerado como un objetivo terapéutico ideal para 
la DT2, ya que regula, directamente, los receptores de 
insulina (9,10). En cuanto a la asociación genética de PTPN1 
con la DT2, polimorfismos ubicados en este gen (cromosoma 
20q13) han sido asociados con la enfermedad, aunque no 
para todas las poblaciones evaluadas (11). La varianza entre 
poblaciones es una constante en cuanto a la asociación 
de marcadores moleculares, debido a que la genética 
que caracteriza a las poblaciones de una determinada 
región afecta en gran medida las asociaciones genéticas, 
por lo que la validación de cualquier marcador genético 
de una enfermedad para cada población en particular 
es imperativa para su aprovechamiento práctico. Cabe 
resaltar, de todos modos, que se ha evidenciado incluso 
una variante (1484insG o rs16989673) en PTPN1 con 
implicancia funcional (12), así como 20 polimorfismos de 
un solo nucleótido (SNP) asociados a la sensibilidad a la 
insulina y al valor de la glucosa en ayunas en individuos 
hispano-estadounidenses (13).

Los SNP estudiados en esta investigación fueron el 
rs941798 (A>G, intrón 1) y el rs914458 (G>C, a 10 kb en el 
extremo 3’ de PTPN1), que han mostrado estar asociados 
con la DT2 y con otros fenotipos metabólicos relacionados 
a diabetes en otras poblaciones (14,15).

El objetivo de nuestro estudio es analizar la asociación 

de variantes genéticas (SNP rs941798 y rs914458) del gen 
PTPN1 con la DT2 en familias peruanas de Lima.

MATERIALES Y MÉTODOS

Diseño y población de estudio
Este estudio incluyó 23 familias nucleares (tríos familiares 
padres-hijo) procedentes de Lima, Perú. La captación de 
familias se llevó a cabo en el Servicio de Endocrinología 
del Hospital Nacional Arzobispo Loayza, donde todos los 
probandos fueron previamente diagnosticados con DT2. 
A partir de cada probando (hijo con DT2) se captaron las 
familias nucleares (que incluyen a los progenitores de 
cada probando, quienes podían tener o no el diagnóstico 
de DT2).

Variables y mediciones
Las variables de este estudio son las frecuencias 
alélicas y genotípicas de los SNP rs941798 y rs914458. 
Para obtenerlas se extrajo ADN desde sangre total y se 
genotipificó los SNP mediante secuenciación.

Extracción de ADN
Se colectaron muestras de sangre en tubos vacutainer con 
EDTA como anticoagulante. El ADN genómico fue extraído 
utilizando el kit de extracción PureLink™ Genomic DNA 
Mini (Invitrogen™), según las recomendaciones del 
fabricante. Las muestras de ADN genómico obtenidas 
fueron almacenadas a -20 °C.

Genotipificación
Se diseñaron los cebadores 5’TTCCTCCCATTCACACTCC-
AAA3’ (forward), 5’GTTGACATGGTGACAGGAGGCC3’ 
(reverse) y 5’CAGCTGGAAATAGGTGGGTTCC3’ (forward), 
5’GGAAGA-CTCGTCAGACACCTCG3’ (reverse), para 
la amplificación de fragmentos de 242 pb y 234 pb de 
PTPN1, que contenían los SNP rs941798 y rs914458, 
respectivamente. Para ambos marcadores la amplificación 
se realizó en un volumen de reacción de 20 µL que 
contenía buffer PCR 1X, 200 µmol de cada dNTP, 1,5 
mM de MgCl2, 0,25 U de Applied Biosystems™ AmpliTaq 
Gold™, 0,5 µL de cada cebador y 40 ng de ADN genómico. 
Las condiciones de amplificación para ambos SNP fueron 
95 °C por 2 min de denaturación inicial, seguido de 40 
ciclos de 95 °C por 30 s, 63,2 ºC (para el rs941798) y 
64 ºC (para el rs914458) por 30 s de hibridización y 72 
°C por 10 s; y, finalmente, con 72 °C por 10 minutos de 
extensión. Los fragmentos amplificados se visualizaron 
en geles de agarosa al 1,5 % teñidos con bromuro de 
etidio. Luego, estos fueron purificados con el kit High 
Pure PCR Cleanup Micro. La genotipificación se realizó 
con el kit ABI PRISM® SNaPshot™ Multiplex, según las 
recomendaciones del fabricante, y con los cebadores 
5’-CCATTCACACTCCAAATTGTGCACCAAAGT-3’ (forward),5’-
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TGGAGAACCATCCTCACAAAACTAGGATGA-3’(reverse)y5’-GACTG
ACTCTGTGTCTTCATGCCATCGGACGGAGGAG-3’(forward), 
5’-AGGGCGGTGACTCGCACTGAAGCTGAGAAA-3’ (reverse) 
para SNP rs941798 y rs914458, respectivamente.

Análisis estadístico
Para cada SNP se calcularon las frecuencias genotípicas. 
Mediante la prueba exacta del equilibrio Hardy-Weinberg 
(EHW) se evaluó si los SNP estaban en equilibrio para las 
muestras parentales. La frecuencia de los haplotipos 
se estimó mediante el programa HAPLO (16), que 
implementa el método esperanza-maximización (EM).

La asociación entre los marcadores y la enfermedad se 
analizó con la prueba de asociación basada en familias 
(FBAT) (17,18). El análisis FBAT, bajo los modelos aditivo y 
dominante en el programa FBAT (19), se aplicó bajo dos 
hipótesis principales (H0: sin asociación, sin ligamiento 
y H0: sin asociación, con ligamiento), a niveles de 
alelos, genotipos y haplotipos. Siempre se asumió 
una prevalencia del 6,3 % por la enfermedad en la 
población. Inicialmente, se consideró significativo a p < 
0,05; no obstante, se aplicó la corrección de Bonferroni 
para comparaciones múltiples mediante la fórmula alfa 
= 0,05/N, donde N es el número hipótesis totales, y 
se tomó el nivel de significancia corregido como p < 
0,0125.

Consideraciones éticas
Todos los participantes firmaron el consentimiento 
informado aprobado para esta investigación por el 

De igual manera, se realizaron las pruebas de asociación 
a nivel alélico mediante la FBAT para ambos SNP, bajo 
las 2 hipótesis nulas (sin asociación – sin ligamiento y 
sin asociación – en presencia de ligamiento) para el 
modelo dominante (Tabla 2). Se observó una asociación 
significativa entre el SNP rs941798 y la DT2 para el alelo 

Comité de Ética del Hospital Nacional Arzobispo Loayza 
(N°134-CEI-HNAL-2008).

RESULTADOS

La muestra consistió en 23 tríos familiares. La proporción 
de sexos hombre/mujer es de los probandos 0,70/0,30. 
La edad (años), descrita con la media y la desviación 
estándar (DE), fue de 43,3 (DE 8,6) en los probandos, y 
de 69,8 (DE 10,0) en los progenitores.

Se observaron los 3 genotipos posibles para cada SNP, 
rs941798 (A>G) y rs914458 (G>C), las frecuencias del 
alelo menos común para el total de individuos estudiados 
fue 0,493 y 0,225, respectivamente. 

Con respecto al EHW, las frecuencias genotípicas del SNP 
rs941798 mostraron una desviación significativa (P=0,01). 
Por el contrario, para el SNP rs914458 las frecuencias 
genotípicas se encontraron en EHW (P=0,186). El patrón 
de herencia mendeliano se cumplió en el 100 % de la 
muestra.

Prueba de asociación basada en familias
Con respecto a los alelos, se realizaron las pruebas de 
asociación a nivel alélico mediante la FBAT para ambos 
SNP, bajo las 2 hipótesis nulas (sin asociación – sin 
ligamiento y sin asociación – en presencia de ligamiento) 
para el modelo aditivo (Tabla 1). No se observó ninguna 
asociación significativa entre ninguno de los SNP y la DT2 
en esta prueba. 

A (se considera la hipótesis nula “no asociación” – “en 
presencia de ligamiento”) en el modelo dominante (p = 
0,023), (Tabla 2); no obstante, esta se perdió tras aplicar 
la corrección de Bonferroni. No se observó ninguna 
asociación significativa entre el SNP rs914458 y la DT2.

Análisis de asociación entre polimorfismos (rs941798 y rs914458) del gen PTPN1 y diabetes 
tipo 2 en familias de Lima-Perú

Polimorfismo

Hipótesis

Variante 
alélica

Sin asociación - 
Sin ligamiento

Sin asociación - En presencia 
de ligamiento

Tabla 1. Asociación basada en familias a nivel alélico para el modelo aditivo

rs941798

rs914458

G
A
G
C

-1,414
1,414
0,655

-0,655

0,157
0,157
0,513
0,513

Z P value

-1,633
1,633
0,557

-0,557

0,102
0,102
0,577
0,577

Z P value
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Con respecto a los genotipos, se realizaron las pruebas 
de asociación a nivel genotípico mediante la FBAT 
para ambos SNP, bajo la hipótesis nula “sin asociación 

El análisis de haplotipos se realizó bajo las 2 hipótesis 
nulas (sin asociación – sin ligamiento y sin asociación 
– en presencia de ligamiento) para el modelo aditivo 

– sin ligamiento”, sin observarse ninguna asociación 
significativa entre ninguno de los SNP y la DT2 (Tabla 3).

(Tabla 4). No se observó ninguna asociación significativa 
entre ninguno de los haplotipos y la DT2.

Haplotipo

Polimorfismo

Polimorfismo

Hipótesis

Hipótesis

Frecuencia

Variante 
alélica

Genotipo ZFrecuencia P value

Sin asociación - 
Sin ligamiento

Sin asociación - 
Sin ligamiento

Sin asociación - En presencia 
de ligamiento

Sin asociación - En presencia 
de ligamiento

Tabla 4. Asociación basada en familias a nivel haplotípico (rs941798-rs914458) para el modelo aditivo

Tabla 2. Asociación basada en familias a nivel alélico para el modelo dominante

Tabla 3. Asociación basada en familias a nivel genotípico bajo la hipótesis nula sin asociación – sin ligamiento

* Significativo para p < 0,05. No obstante, el nivel de significancia tras la corrección de Bonferroni es p < 0,0125.

rs941798

rs914458

rs941798

rs914458

0,333
0,189
0,417
0,061

G-G
G-C
A-G
A-C

G
A
G
C

GG
GA
AA
GG
GC
CC

-1,664
0,894
0,555
1,089
-1,291
0,471

0,159
0,667
0,174
0,565
0,391
0,043

0,096
0,371
0,579
0,276
0,197
0,637

-0.7
-1,121
1,197
0,852

0,484
0,262
0,231
0,394

Z P value

-0,555
1,664

-0,471
-1,089

0,579
0,096
0,637
0,276

Z P value

-0,647
-1,078
1,125
0,903

0,518
0,281
0,26

0,367

Z P value

-0,516
2,268

-0,426
-0,985

0,606
0,023*

0,67
0,325

Z P value
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DISCUSIÓN
 
Estudios alrededor del mundo, y las réplicas de estos, 
evidencian la asociación que existe entre diferentes 
variantes genéticas y DT2; sin embargo, solo una pequeña 
parte de la heredabilidad total de la DT2 se ha podido 
explicar mediante estas investigaciones (20). 

Si bien los estudios de asociación genética pueden incluir 
cualquier variante genética, se recomienda que se 
utilicen las que tienen potencial connotación funcional 
(21). Según esta recomendación, se decidió estudiar 
variantes en PTPN1.

Las frecuencias alélicas y la estructura genética de cada 
población pueden influir en las asociaciones genéticas, 
por lo que es necesario corroborar las encontradas en una 
determinada población, con el estudio del marcador en 
otras poblaciones. 

Este es el caso de varios SNP en PTPN1, para los que se han 
observado polimorfismos asociados con la enfermedad, 
aunque no para todas las poblaciones evaluadas (11). 
Precisamente, una de las ventajas de realizar un estudio 
de asociación basado en familias es la reducción de los 
efectos dados por factores de confusión, así como por la 
estratificación poblacional (16,17).

Con respecto al SNP rs941798, el alelo A fue el único que 
evidenció una asociación significativa (P = 0,23) para el 
modelo dominante bajo la hipótesis “sin asociación - en 
presencia de ligamiento” (tabla 2). Si bien, luego de 
la corrección del nivel de significación estadística, no 
podemos afirmar la existencia de asociación entre este 
SNP y la DT2 (P > 0,0125), existen estudios anteriores 
realizados en hispano- estadounidenses (13) y caucásicos 
estadounidenses (15) que lo encuentran asociado con esta 
enfermedad. Por otro lado, para la población francesa 
(14) no se evidenció asociación entre el SNP rs941798 y la 
DT2, pero sí con rasgos asociados a la DT2. Además, en 
una investigación en familias escandinavas (22), tampoco 
se observó ninguna asociación significativa entre el SNP 
rs941798 a nivel genotípico (Tabla 3) y la DT2, lo que 
coincide con nuestros resultados. 

Con respecto al SNP rs914458, no se observó ninguna 
asociación significativa con la DT2 ni a nivel alélico 
(Tablas 1 y 2) ni a nivel genotípico (Tabla 3), lo que ya 
había sido reportado para la población peruana, aunque 
en un estudio poblacional (23). Esto refuerza el hallazgo de 
que el SNP rs914458 y la DT2 en la población peruana de 
Lima no evidenciarían asociación. De manera similar, con 
respecto al análisis de haplotipos, no se observó ninguna 
asociación significativa entre ninguno de los haplotipos 
con DT2 (Tabla 4).

Si bien el cromosoma 20 ha sido asociado con la DT2 
hace ya 20 años (24) y PTPN1 (20q13) ha mostrado una 
repercusión funcional en el desarrollo de DT2 (12), existen 
reportes en los que la gran mayoría de SNP en este gen 
no muestra evidencias de asociación con DT2 (25,26). Los 
resultados de este trabajo han coincidido con dichos 
reportes.

Finalmente, el presente estudio no encontró evidencias 
de asociación significativa entre los SNP rs941798 y 
rs914458 del gen PTPN1 con la DT2 en familias peruanas 
de Lima, en ninguno de los niveles estudiados (alélico, 
genotípico y haplotípico).
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