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ENDOCRINOLOGIA PROGRESA EL TRABAJO QUE HALLO QUE ER-ALFA REGULA EL GEN INSULINICO

Identifican el papel de ERbeta
en la regulacion de la insulina

=> Una investigacion espafiola del Ciberdem ha
comprobado que cuando el 17 beta estradiol se
une al receptor de estrégenos ERbeta libera in-

1 Enrique Mezquita Valencia
Desde hace tiempo se sabe
que la célula beta pancreati-
ca, encargada de producir y
secretar la insulina, se adap-
ta a la mayor demanda de
glucosa durante la parte fi-
nal del embarazo, generan-
do y secretando una mayor
cantidad de la hormona.
Esta adaptacion de las cé-
lulas beta se basa en un au-
mento de la masa, del con-
tenido de insulina y de su
secrecion en respuesta a la
glucosa. A partir de esta pre-
misa, un grupo de investiga-
dores del Instituto de Bioin-
genieria de la Universidad
Miguel Herndndez, de El-
che (UMH) y del Ciber de
Diabetes y Enfermedades
Metabolicas Asociadas (Ci-
berdem), coordinados por
Angel Nadal, han descubier-
to que el receptor de estré-
genos ERbeta desempeiia
un papel primordial en la re-
gulacién de la insulina, ya
que su unién con el 17 beta
estradiol facilita una secre-
cién mucho mds répida.

Afios sobre la pista

Esta investigacion, que se
publica en el Gltimo nimero
de Molecular Endocrinology,
abre la puerta a una mejor
comprensién de la adapta-
ci6n de la célula beta duran-
te el embarazo, la pubertad
e incluso en la obesidad.
Ademés, puede convertirse
en una nueva via para la de-
finicién y desarrollo de far-
macos para tratar la diabetes
tipo 2.

Segin Nadal, que ha con-
tado con la colaboracién de
Sergi Soriano, Ana B. Rope-
ro, Paloma Alonso-Magdale-
na, Cristina Ripoll e Ivan

diabetes gestacional".

En este sentido, ha remarcado que "es
posible que el fallo en este mecanismo,
sea una de las causas que la produzca".
Por otra parte, ha sefialado que
"'sabemos, por ejemplo, que en las
mujeres posmenopausicas y obesas la
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sulina rapidamente en pocos minutos. Los re-
sultados del trabajo se publican en Molecular

Endocrinology.

En la primera fila, Paloma Alonso-Magdalena, Pablo Juan-Picé, Cristina Ripoll, M@ Luisa Navarro y
Marta Garcia-Arévalo; en la segunda fila, Ana Belén Ropero, Esther Fuentes, Sergi Soriano (primer

autor del trabajo) y Angel Nadal.

El hallazgo abre la
puerta a una mejor
comprensién de la

adaptacion de la célula
beta durante el
embarazo, la pubertad
e incluso la obesidad

Quesada -investigadores de
la UMH vy de Ciberdem- y
de los profesores Michaela
Kuhn, de la Universidad de
Wurzburg, en Alemania, y
Jan-Ake Gustafsson, de la
Universidad de Houston, en
Estados Unidos, el hallazgo
es el resultado de una larga
trayectoria. "Llevamos diez

afos trabajando sobre las re-
puestas a las hormonas go-
nadales, sobre todo al 17 be-
ta estradiol, en la célula beta
pancreatica. Ya en 2008 pu-
blicamos en la revista PLoS
One que el receptor de estré-
genos ERalfa estaba involu-
crado en la regulacién del
gen de la insulina y también
en la del contenido de insu-
lina producido por el 17 beta
estradiol, uno de los meca-
nismos que podria estar in-
volucrado en la adaptacién
de la célula beta al embara-
70",

Tras este trabajo, el grupo
decidié involucrar el recep-
tor de estrégenos ERbeta -el
otro receptor conocido y

APORTACIONES DE LA INVESTIGACION

Respecto a las aportaciones de este
avance, Nadal ha sefialado que "en
primer lugar la descripcién de este
mecanismo molecular puede ayudar a
entender cémo el pancreas endocrino se
adapta a la resistencia a la insulina
producida durante el embarazo. Conocer
estos mecanismos bdsicos nos ayudara
a saber como se puede producir la

produccion de estradiol se debe
fundamentalmente a los adipocitos y,
por ello, pensamos que podria ser una
via que se activara para adaptar la
célula beta a esa obesidad".

Desde un punto de vista farmacoldgico
"pensamos, ya mas a medio o largo
plazo, que si conseguimos agonistas que
mimeticen el mismo efecto que la

hormona estradiol especificamente en el

pancreas -a través de la via ERbeta o
incluso de otro receptor, el péptido
natriurético atrial- también podriamos
llegar a tener farmacos insulinotrépicos,
es decir que liberaran la insulina de
manera rapida".

La investigacién puede
convertirse en una
nueva via para la
definicion y desarrollo
de fdrmacos para un
mejor tratamiento de la
diabetes tipo 2

clonado hasta la fecha- en la
liberacién répida de insuli-
na.

Mecanismo mas rapido
Gracias a la investigacién
llevada a cabo con ratones
modificados genéticamente,
"hemos podido comprobar
que cuando el 17 beta estra-
diol se une a este receptor es
capaz de liberar insulina de
manera muy rapida, en po-
cos minutos". Nadal ha des-
tacado que ello representa la
definicién de "un mecanis-
mo de accién y de sefaliza-
cién de los estrégenos més
rapido y no genémico, lo cu-
al es una novedad porque
normalmente siempre se ha
relacionado mas con aspec-
tos genémicos".
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