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El antagonista de la GH, Gtil en diabetes y cancer

Inhibir la accion de la hormona del crecimiento (GH) no soélo es util en
acromegalia. La molécula ofrece prometedores resultados en el control del
crecimiento tumoral y las complicaciones de la diabetes.

Los antagonistas de la hormona del crecimiento pueden tener una utilidad mas alla
del control de la acromegalia. Estudios en animales sugieren que detienen la
progresion de la nefropatia y la retinopatia diabética y, ademas, podrian tener un
papel antitumoral en céancer. "En la practica ya se ha visto que administrada en
acromegalicos que han desarrollado diabetes, el antagonista de la hormona del
crecimiento (GH, en sus siglas en inglés) normaliza la sensibilidad a la insulina", ha
explicado el endocrindlogo molecular John Kopchick, descubridor del antagonista de
la hormona del crecimiento, a su vez, la primera proteina antagonista que se
descubrid.

Kopchick es director de la Seccion de Crecimiento, Obesidad y Diabetes en el
Instituto de Biotecnologia Edison, integrado en la Universidad de Ohio en Athens
(Estados Unidos), y ha participado en Madrid en el VIII Simposium de Actualizacion
en Patologia Hipotalamo-Hipofisiaria, celebrado en el Hospital Doce de Octubre. Su
equipo descubrid este antagonista en 1988 "por casualidad" cuando manipulaban la
estructura de la GH en busca de una hormona mas potente, que permitiera
administrar dosis bajas a nifios con problemas de crecimiento.

En su lugar, se encontaron con este antagonista que, a tenor de los resultados
clinicos, controla la acromegalia en el 97 por ciento de los casos. La molécula se
denomind pegvisomat y esta siendo comercializado por Pfizer como Somavert. Su
indicacion en Espafia es como segunda linea de tratamiento en acromegalicos que,
tras recibir cirugia y radioterapia, no responden a los analogos de la somatostatina
o los agonistas de la dopamina.

Sin embargo, los beneficiosos efectos que se han observado en el control de la
diabetes derivada de la acromegalia hacen que Kopchick lo defienda como terapia
farmacoldgica de eleccién. En pacientes acromegadlicos, la diabetes aparece como
una complicacion derivada de la excesiva producciéon de GH. "Los niveles elevados
de GH bloquean la capacidad de la insulina para captar glucosa, generando una
resistencia"”, ha explicado Kopchick.

Una vez demostrado su papel en la acromegalia, el antagonista de la GH esta
siendo probado en otras areas terapéuticas. "En estudios animales, el farmaco ha
detenido la progresion de la retinopatia y la nefropatia asociada a la diabetes de
tipo 1", ha comentado. Actualmente, en el Reino Unido estd en marcha un ensayo
gue valorara su aplicabilidad en la clinica para este fin.

Antitumoral

El cancer seria la otra indicacidon en la que se investiga. Su posible utilidad en
neoplasias se justificaria por la relacidon entre la GH y el factor de crecimiento de
tipo insulinico 1 (IGF-1), que promueve el crecimiento tumoral. "La GH estimula la
produccion de IGF-1; por tanto, si inhibes la primera, bajas la cantidad de la
segunda", ha explicado.



Kopchick se muestra muy esperanzado con la utilidad de la molécula en cancer. Por
el momento, en ratones trasplantados con tumores humanos ha funcionado,
deteniendo metdastasis hepaticas. "El higado es el principal érgano productor de
IGF-1, uno de los factores de crecimiento mas potentes. Por tanto, si llegan células
malignas el IGF-1 hepatico estimula su crecimiento. Reducir su nivel es obviamente
un bloqueador del crecimiento tumoral".

Aungue su utilidad parece evidente, "los estudios clinicos tendran que demostrar la
seguridad del fdrmaco cuando interacciones con citostaticos y cual es la secuencia
adecuada para administrarlos".

Su herramienta mas util

En sus investigaciones, el equipo de Kopchick emplea la estrategia que denominan
estructura y funcién, que permite modificar la estructura de una proteina in vitro y
observar los efectos que ocasiona. "Asi es como descubrimos el antagonista de la
GH. El poder de cambiar rapidamente la estructura de proteinas y ver su nueva
actividad es el arma mas poderosa con la que contamos", ha confesado.

Esta técnica tendra un papel en la aplicabilidad practica del genoma. "De cien mil
hemos precisado a sélo 20-25.000 genes. Conocerlos, ademas de entender los
efectos de sus mutaciones nos llevardn a un nuevo campo: la medicina
individualizada. Estrategias como la nuestra serviran para buscar moléculas que
actuen para solucionar alteraciones del genoma", ha afadido.

Kopchick se muestra optimista y considera que en unos 5 afios la medicina
personalizada sera una realidad.



