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El GRF1 es un mediador del buen
funcionamiento de las células beta

Un equipo de cientificos del Centro de In-
vestigacion del Cancer de Salamanca, dirigi-
do por Eugenio Santos, ha encontrado que
GRF1, un activador del oncogén ras, esti in-
volucrado en el correcto funcionamiento de

las células beta pancredticas. Para Jaime
Font de Mora, autor principal del estudio,
que se publica este mes en EMBO Journal,
el hallazgo abre la esperanza a un modelo
de terapia génica para la diabetes.

MAXI PUERTAS, Sal

Un grupo espaiiol ha de-
mostrado que GRF1, uno
de los activadores del onco-
gén ras, es un mediador
esencial para el correcto
funcionamiento de las célu-
las beta pancredticas pro-
ductoras de insulina, segun
el estudio Ras-GRF1 signa-
ling is required for normal b-
cell develoment and glucose
homeostasis, realizado en el
Centro de Investigacién del
Céncer de Salamanca y pu-
blicado en el dltimo ndme-
ro de EMBO lournal. Es la

primera vez que se descri-
be, en un modelo animal,
que un activador de ras
pueda estar involucrado en
el funcionamiento (prolife-
racion y diferenciacion) de
células beta.

La investigacién, desarro-
llada por el grupo que diri-
ge Eugenio Santos, de-
muestra que en ausencia de
GRF1 la proliferacién y la
diferenciacién de las células
beta pancredticas es menor,
¥ en consecuencia también
es menor el numero de es-
tas células y, por tanto, tam-

bién son menores los nive-
les de insulina circulante
en sangre, explica Jaime
Font de Mora, primer fir-
mante del trabajo.

Estos nuevos datos, que
responsabilizan a GRF1 de
desequilibrios en la regula-
cién de la homeostasis,
abren la via, segtn el mis-
mo experto, a estudios cli-
nicos que ¢n un futuro po-
drian derivar en algun tipo
de terapia génica para dia-
béticos, tanto de tipo 1 co-
mo 2, si en ellos se descri-
ben mutaciones ¢ anoma-
lias en la sefializacién por
GRF1, ya que en ambos ti-
pos de diabetes acaba sien-
do comin un fallo generali-
zado de las células beta.

Propdsito inicial

El objeto inicial de la in-
vestigacién no era determi-
nar la implicacién de GRF1
en diabetes, sino conocer
su papel en la formacion de
tumores, pero al observar-
se que en todos los analisis
de hormonas la insulina es-
taba por debajo de lo nor-
mal, se opté por profundi-
zar en este ensayo de tipo
mds endocrinolégico. Una
vez concluido el trabajo,
afiade Font de Mora, se
puede asegurar que "GRF1
se expresa de forma espe-
cifica en células beta pan-
credticas, Hasta ahora se
sabia que se expresaba fun-
damentalmente en el SNC
0 en puntos del cerebro (su
ausencia ha revelado fallos
de memorizacidén y apren-
dizaje en otros trabajos)".

En este caso, los experi:
mentos, sobre ratones ne-
gros C57, han revelado tras
comparar animales silves.
tres y animales knockoui
para GRF1 que estos ulti-
mos "presentan una reduc
cién del 30 por ciento en la
masa de células beta del
pdncreas”, y como conse-
cuencia de ello, "tienen una
reduccién de insulina cir-
culante que oscila, segtin
experimentos, entre €] 30y
el 50 por ciento respecto a
condiciones normales”.

Segtn tales conclusio
nes, no estd alterada ni la
secrecién ni la sintesis de
insulina, sino la prolifera-
cion de las células beta que
la producen. Esto significa
que el gen GRF1 es esen
cial para mantener el na-
mero adecuado de células
productoras de insulina y,
por tanto, para el nivel cir
culante adecuado de ests
hormona.

En cuanto al nivel de glu-
cagoén, se ha viste que las
cifras circulantes en sangre
son normales. También se
ha observado, segiun el
cientifico, que los animales
que carecen de GRF1 pre-
sentan una intolerancia pe-
riférica a glucosa, Los nive-
les de esta sustancia se
mantienen elevados mds
tiempo que en ratones con
GRF1, aunque al final aca-
ban reduciéndose.

"Les cuesta mas -afiade
Font de Mora- incorporar
la glucosa en tejidos perifé-
ricos, pero no son diabéti-
cos". Para argumentar esta
afirmacién, los autores
ofrecen varias explicacio-
nes. La primera es que los
tejidos periféricos -musculo
esquelético, higado y adi-
pocitos- acaban respon-
diendo perfectamente a la
insulina. Esto es, no se ob-
serva fenémeno de resis-
tencia periférica 2 insulina,
sino que "ésta llega en can-
tidades muy pequenas, pe-
ro cuando llega funciona
muy bien".

La segunda de las razo-
nes para argumentar que
no son ratones diabéticos
es que son animales mas
delgados de lo normal,
aunque no se ha explicado
por qué, pero son animales
con menos grasa que los
silvestres. "Esto enlazaria
con los numerosos trabajos
y datos estadisticos que
concluyen que las personas
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que son mas delgadas son
menos propensas a desa-
rrollar diabetes tipo 2".

La tercera explicacién es
que se trata de animales
con un tamafio mis peque-
fio del normal, lo que tam-
bién explicar{a una menor
predisposicién a padecer
diabetes, segun los datos
disponibles en humanos.

Prediabéticos

De todo ello se despren-
de, segin las explicaciones
de Font de Mora, que no
son animales diabéticos.
Asi, prefiere hablar de un
modelo mas parecido a un
estado de prediabetes tipo
1. No obstante, quedan va-
rios interrogantes, como
qué pasaria si estos ratones
fueran sometidos a estrés
nutricional, tanto de grasas
comoe de carbohidratos.
Ambos sometimientos po-
drian derivar en diabetes,

Jaime Font de Mora, autor principal del estudio.

pero es una cuestién que-
exige su confirmacién.

En cuanto a posibles apli-
caciones futuras del traba-
jo, para el autor principal
serfa util comprobar si pa-
cientes diabéticos presen-
tan mutaciones o anomalias
en la sefializacion por
GRF1. En caso de confir-
marse, se abriria una nueva
via de terapia génica. "Es-
tas terapias podrian ir diri-
gidas, por ejemplo, a la re-
posicién de GRF1 a través
de adenovirus”. Un segun-
do nivel de actuacién serfa
estudiar si otros mecanis-
mos, independientemente
de GRF1, podrian devolver
la senalizacién a través de
ras. "Esto consistiria en de-
terminar si activando el ras
por otras vias es posible re-
cuperar la deficiencia en
GRF1".

B (EMBO ] 2003; 22,
3.039-3.049).
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(A) Tincién caracteristica de pancreas de animales silves-
tres (WT) y animales knockout (Grfl-/-) con anticuerpos
espectficos contra insulina. (B) Porcentaje del drea total del pancreas ocupado por células
b obtenido a partir de secciones de pancreas tefiidas con anticuerpos contra insulina. (C)
El tamaiio medio de los islotes se determiné a partir de las secciones de pancreas tefiidas
con glucagdn e insulina. (D) La densidad de las células b en el pdncreas se determiné en
secciones de pancreas tefiiddos con anticuerpos contra insulina y con DAPIL.



