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ENDOCRINOLOGIA CAUSAN UNA MENOR BIOSINTESIS DE LA INSULINA

Mutaciones recesivas en
INS causan DM neonatal

= Un estudio internacional multicéntrico con investigadores espafoles ha
puesto de manifiesto que las mutaciones recesivas en el gen INS provo-
can diabetes (DM) neonatal por una menor biosintesis de la insulina.

1 Marcelo Curto Nates Bilbao
La revista Proceedings of the
National Academy of Sciences
publica hoy los resultados
de una investigacién inter-
nacional multicéntrica que
describe diez mutaciones re-
cesivas diferentes del gen
INS, responsables de la apa-
ricién de diabetes neonatal.
Segtin pone de manifiesto el
articulo, los estudios funcio-
nales han evidenciado que
este hecho se produce a cau-
sa de una menor biosintesis
de la insulina, originada por
varios mecanismos, tales co-
mo el silenciamiento del
gen, carencias en la sefial de
traduccién e inestabilidad
del ARN.

En la investigacién han
participado grupos e investi-
gadores de varios paises, en-
tre los que destacan el equi-
po de Endocrinologia y Dia-
betes del Hospital de Cru-
ces, en Baracaldo (Vizcaya);
el Instituto de Investigacio-
nes Biomédicas del Hospital
Clinico de Barcelona -lidera-
do por Jorge Ferrer-, gracias
a los contactos establecidos
desde el Centro de Investi-
gacién Biomédica en Red de
Diabetes y Enfermedades
Metabdlicas Asociadas (Ci-

Por primera vez se
describen mutaciones
en homocigosis en el
gen de la insulina que
causan el sindrome
neonatal y se hallan en
region no codificante

berdem); y, por ultimo, la
Universidad de Exeter (Rei-
no Unido), que recibia pa-
cientes de todo el mundo.

La joven investigadora
guipuzcoana Intza Garin es
uno de los principales auto-
res de este estudio. Tal y co-
mo ha explicado a DiarIO
Mtpico, "la novedad estriba
en que es la primera des-
cripcién de mutaciones en
homocigosis en el gen de la
insulina causantes de la dia-
betes neonatal y que, ade-
mads, estas mutaciones se
dan en regiones no codifi-
cantes". Para Garin, los re-
sultados van a redundar en
el desarrollo de "un diagnés-
tico més preciso y precoz de
esta patologia’.

Por su parte, Guiomar Pé-
rez de Nanclares, investiga-
dora del estudio y actual res-
ponsable del nuevo labora-

torio de Genética Molecular
del Hospital de Txagorritxu,
en Vitoria (Alava), recuerda
que "en un primer momen-
to queriamos estudiar el pa-
pel de la insulina en el desa-
rrollo de la diabetes mono-
génica". Asi, "encontramos
mutaciones en homocigosis
en regiones que no codifica-
ban este gen sino en regio-
nes promotoras y 3'UTR, a
diferencia de las alteracio-
nes en los aminoécidos, que
era lo que estaba ya descrito
hasta la fecha'.

Contactos

A raiz de la presentacién ha-
ce dos afios de estos prime-
ros resultados en un congre-
so celebrado en Malaga, el
grupo vasco del Hospital de
Cruces -que ha trabajado
con un total de 40 pacientes
con diabetes neonatal en los
altimos seis afios- entr6 en
contacto con investigadores
de la Universidad de Exeter
y se comenzd a trabajar tam-
bién con investigadores ca-
talanes.

"Las primeras mutaciones
de los pacientes se detecta-
ron en el Hospital de Cru-
ces, mientras que los estu-
dios funcionales se llevaron

Intza Garin y Guiomar Pérez de Nanclares.

a cabo en Exeter y Barcelo-
na’; ha puesto de manifiesto
Garin. De hecho, esta bidlo-
ga estuvo durante varias se-
manas en el Reino Unido
realizando pruebas in vitro
para experimentar la expre-
sién del gen de la insulina
"con el fin de lograr infor-
macién de mayor calidad
que la aportada por proyec-
ciones de modelos informé4-
ticos".

Por su parte, Luis Casta-
fio, del equipo del Hospital
de Cruces y también investi-
gador del estudio, apunta
que las mutaciones heredita-
rias recesivas ofrecen una
demostracién desde el pun-
to de vista de la genética del
papel esencial que desempe-
fian los multiples elementos
que regulan la biosintesis de
la insulina en el hombre.
"Los hijos de las personas

El hallazgo identifica
un mecanismo nuevo
de funcionamiento que
abre otras vias para el
diagnéstico precoz de
la diabetes neonatal en
la asistencia clinica

que hayan sufrido diabetes
neonatal por alteraciones en
este gen seran portadores de
la mutacién, aunque no ten-
drdn necesariamente por
qué desarrollar la enferme-
dad; sin embargo, si existe
una mayor probabilidad de
que desarrollen, de adultos,
diabetes de tipo 2"

Diabetes neonatal

Para el equipo investigador,
"desde el punto de vista del
estudio es muy enriquece-

dor identificar un mecanis-
mo nuevo de funcionamien-
to, sobre todo porque abre
nuevas vias para el diagnés-
tico precoz de la diabetes
neonatal en la asistencia cli-
nica".

La diabetes neonatal se
diagnostica dentro de los
primeros seis meses en ni-
fios nacidos a término y que
necesitan tratamiento con
insulina al menos durante
quince dias.

Ademiés, los nifios con
diabetes neonatal y mutacio-
nes en homozigosis en el
gen INS suelen pesar menos
en el momento del naci-
miento y suelen ser diagnos-
ticados muy tempranamen-
te con respecto a las muta-
ciones que se registran en
heterocigosis.

B (PNAS DOI: 10.1073/
pnas.0910533107).



