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Aporta el siguiente RESUMEN:

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una epidemia global que afecta a mas de 3,6 millones de adultos en Espaia. Se
trata de una enfermedad compleja en cuyo desarrollo estan implicados tanto factores ambientales, como genéticos.
Mediante diferentes estudios a nivel gendmico se han identificado mas de 120 /oci relacionados con DM2, sin embargo
se estima que el conjunto de las variantes identificadas explica aproximadamente un 10-15% de la heredabilidad. Hasta
ahora, los estudios se han centrado en la busqueda de variantes comunes, pero parte del componente genético podria
deberse a variantes génicas funcionales poco frecuentes o raras. En el presente estudio se realizé la busqueda de
variantes poco frecuentes en una poblacion de 1415 individuos (395 diabéticos y 829 controles) mediante
secuenciacion dirigida. Se secuencié un panel de 10 genes previamente relacionados con DM2 mediante secuenciacion
de exoma. Para ello se disefaron los cebadores especificos y se pusieron a punto las condiciones de amplificacion para
la generacién de librerias que permitieran la secuenciaciéon de practicamente todas las regiones de interés. Las
muestras fueron secuenciadas mediante el sistema HiSeq de la plataforma lllumina y se realizé el analisis
bioinformatico y la anotacidn para la identificacidon de las variantes. Fueron genotipadas 372 variantes, 153 de las
cuales superaron el filtro del 70% de individuos genotipados. Se estudié la posible relacidon de las variantes génicas
analizadas con la DM2, asi como los posibles mecanismos moleculares implicados. Se identificaron un gran nimero de
\variantes genéticas raras y poco frecuentes que podrian estar implicadas en riesgo o proteccion a DM2, siendo
necesaria una validacion posterior de estos resultados, asi como experimentos funcionales que los confirme.
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