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Jorge Ferrer, del Idibaps.
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❚ Laura Pérez Torres Málaga

El epigenoma de las células
beta del páncreas es muy
importante desde un punto
de vista biomédico, sobre to-
do desde la medicina rege-
nerativa. Los investigadores
están intentando producir
células beta a partir de dis-
tintos tipos celulares y, sea
cual sea la vía que escojan
para producir células beta,
es necesario saber cuáles
son las instrucciones epige-
néticas necesarias para que
esas células beta sean com-
pletas y no se conviertan só-
lo en células que producen
insulina, han establecido los
especialistas durante el XXII
Congreso Nacional de la So-
ciedad Española de Diabe-
tes, en Málaga.

Todos los tipos celulares
del organismo tienen, más o
menos, la misma composi-
ción y secuencia genética
pero fenotipos diferenciados
debido a los epigenomas
que afectan al ADN de for-
ma distinta; esto permite
que transcriban distintas
partes del genoma y deter-
mina la identidad celular.
Están también detrás de la
función celular y, por tanto,
es relevante para compren-
der enfermedades. "El epige-
noma abarca muchos con-

ENDOCRINOLOGÍA ADOPTAN UN PROGRAMA EPIGENÉTICO SIMILAR DURANTE SUS ÚLTIMAS FASES DE DESARROLLO

Investigadores del Idibaps muestran, en un estudio publicado
en Genome Research, una relación del epigenoma de las célu-
las beta con los genes de las neuronas. El hallazgo tiene im-

plicaciones prácticas porque al diferenciar células beta a par-
tir de células madre los investigadores ya pueden evaluar si
lo que se está produciendo son células betas genuinas.

➔

Relacionan el epigenoma de las células
beta con los genes de las neuronas

Dolores Corella, investigadora y catedrática de la Universidad de Valencia.

ALGÚN NUTRIENTE FAVORECE LA PATOLOGÍA

La dieta, clave contra la
predisposición genética a DM
❚ L. P. T. Málaga

Los factores genéticos predi-
cen el riesgo de diabetes en
un modelo de determinismo
genético que solamente ex-
plica un bajo porcentaje de
esta enfermedad. Por ello,
los expertos han afirmado,
durante el XXII Congreso
Nacional de la Sociedad Es-
pañola de Diabetes, que la
perspectiva por la que se es-
tá optando para tener más
resultados es la del modelo
de interacción genética con
el medio.

Las mutaciones genéticas
pueden dar desde un fenoti-
po sano a otro con diabetes
en función de qué factor
ambiental es el que incorpo-
re en su vida el paciente, por
lo que resulta crucial la
identificación de los factores

ambientales. "Son importan-
tes el tabaco, el consumo de
alcohol o el ejercicio, pero
existe una unanimidad en
que la dieta es el más impor-
tante", ha expuesto Dolores
Corella, investigadora y ca-
tedrática de la Universidad
de Valencia y del Instituto
Madrileño de Estudios
Avanzados (Imdea) en Ali-
mentación.

Los investigadores han de-
terminado que algunos nu-
trientes pueden favorecer la
aparición de la enfermedad.
"Las personas que portan
mutaciones en el factor de
transcripción tienen mayor
incidencia en diabetes tipo 2
que los otros dos grupos, pe-
ro si cuidan el estilo de vida
el riesgo genético queda re-
ducido a la misma base que

ceptos como ARN no codifi-
cantes, metilación de ADN
o modificación de histonas,
por lo que hay que concretar
los mecanismos que regulan
la actividad del genoma", ha
explicado Jorge Ferrer, que
dirige el equipo de Progra-
mación Genómica de Célu-
las Beta y Diabetes del Idi-

baps (Instituto de Investiga-
ciones Biomédicas August
Pi i Sunyer) de Barcelona.
Este grupo está interesado
en la comprensión de los
mecanismos transcripciona-
les que controlan la diferen-
ciación y la función del pán-
creas y usan la información
para obtener nuevos conoci-

mientos sobre los defectos
moleculares que causan las
distintas formas de diabetes.
Ese conocimiento es tam-
bién muy relevante para la
generación de nuevas célu-
las productoras de insulina
para las terapias de sustitu-
ción en la diabetes 1.

Trimetilaciones
Entre las líneas de investiga-
ción, "hemos estudiado las
modificaciones de las colas
de las histonas nucleosoma-
les, en particular la trimeti-
lación de la histona H3 en el
residuo de lisina 4
(H3K4me3), que es una se-
ñal crucial de activación de
la expresión génica. Hay
otra modificación, la trime-
tilación de la lisina 7 de la
misma histona, que, al con-
trario que la anterior, lo que
hace es marcar cromatina
reprimida y las partes del
genoma donde están. "Mar-
ca cromatina reprimida por
un mecanismo muy concre-
to donde intervienen com-
plejos multiproteicos que re-
primen genes y que son
muy importantes para el de-
sarrollo embrionario de mu-
chos linajes diferentes; no
es un mecanismo represor
general sino en particular de
genes especializados en el

los otros dos, con lo cual pa-
rece ser que el estilo de vida
funciona a pesar de la carga
genética", ha explicado José
Carlos Flórez, profesor asis-
tente de la Unidad de Diabe-
tes del Centro para la Inves-
tigación Genética Humana,
en el Hospital General de
Massachusetts (Boston).
"Cuando distribuimos a la

población de este estudio en
grupos de riesgo genético y
se trata con placebo, aumen-
ta el riesgo de diabetes tipo
2 en el grupo de mayor ries-
go, como era de esperar; pe-
ro cuando se trata con estilo
de vida, dieta y ejercicio, el
riesgo genético queda redu-
cido completamente al mis-
mo, es decir que no hay dife-

rencia entre los grupos".
Funciona mejor en personas
con mayor riesgo genético,
por lo que es la gran espe-
ranza en el tratamiento de
las personas con diabetes
porque "no están condena-
dos a desarrollar diabetes ti-
po 2 y si hacen una buena
dieta y ejercicio pueden abo-
lir el riesgo que portan".

CROMATINA ABIERTA

Buscan unificar
reguladores del
genoma que son
activos en
células beta

❚ L. P. T. Málaga

El equipo de Programación
Genómica de Células Beta y
Diabetes del Idibaps (Insti-
tuto de Investigaciones Bio-
médicas August Pi i Sunyer)
de Barcelona, ha presentado
otro estudio del epigenoma
de las células beta en el sim-
posio de Genética en el mar-
co del XXII Congreso Na-
cional de la Sociedad Espa-
ñola de Diabetes, que se ha
celebrado en Málaga.

Según ha afirmado Jorge
Ferrer, que dirige este equi-
po de investigadores, el tra-
bajo de investigación hace
referencia al intento de uni-
ficar elementos reguladores
del genoma que son activos
en células beta.

En esa línea, la parte del
genoma que interviene en la
regulación suele estar en el
nucleosoma en situación de
cromatina abierta.

"La cromatina abierta for-
ma aglomeraciones bien vi-
sibles, y si miramos deteni-
damente el Pdx1 vemos que
esos lugares se crean justo
donde hay elementos regu-
ladores y, por tanto, donde
está la cromatina", ha indica-
do el experto, quien ha pun-
tualizado que "la cromatina
abierta es específica de islo-
tes y no está abierta en otros
tipos celulares".

En gran medida, los inves-
tigadores del Idibaps han re-
saltado que los GWAS están
actuando en la célula beta,
no siempre y no todos, pero
muchos de ellos sí. Por tan-
to, "si queremos entender de
qué forma la organización
genética impacta en el ries-
go de diabetes, la célula beta
es un sitio relevante para
examinar", ha confirmado el
experto.

SNP asociados
De esta forma, "cruzamos
nuestros mapas de cromati-
na abierta con los mapas de
SNP asociados a la diabetes
y encontramos SNP asocia-
dos a la diabetes en lugares
de cromatina abierta, con-
cretamente el gen TCF7L2.
Nuestro objetivo es exten-
der y enriquecer los mapas
de genes activos en islotes
pancreáticos", ha puntualiza-
do Ferrer.

desarrollo embrionario".
En un trabajo publicado

en Genome Research, de-
muestran cómo las células
beta productoras de insulina
adoptan un programa epige-
nético similar al de los ge-
nes de las neuronas durante
sus últimas fases de desarro-
llo. El trabajo, realizado en
el Centro de Investigación
Biomédica en Red de Diabe-
tes y Enfermedades Metabó-
licas Asociadas (Ciberdem),
indica que el mecanismo es-
pecializado en la expresión
de reguladores del desarro-
llo reprime un conjunto de
genes en todos los tipos ce-
lulares menos en las células
beta y en tejidos neuronales.
Esos genes son capaces de
activar un programa mucho
más amplio que se instala
después del estadio de célu-
las madre pancreáticas.

"Dependen de un factor
de transcripción responsa-
ble de poner esas marcas re-
presivas que, cuando se de-
sarrollan las células beta, se
inactiva por el mismo meca-
nismo descrito anterior-
mente. Es un ejemplo de un
programa epigenético que
hace que se active un pro-
grama común a las células
beta y las neuronas durante
el desarrollo embrionario".

El epigenoma abarca muchos conceptos, por lo
que hay que concretar los mecanismos que

regulan la actividad del genoma

Más informaciones
sobre el XXII
Congreso Nacional de
la Sociedad Española
de Diabetes.
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