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Editorial

¢Qué sabemos de la funcion de la proinsulina en la vida

embrionaria?
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Madrid. Espana.

La purificacién de la insulina en 1921' a partir de
extractos de pancreas de perro supuso un dréstico
cambio en la esperanza y la calidad de vida de los en-
fermos diabéticos. Posteriormente, la insulina se con-
virtié en proteina modelo de estudios bioquimicos y
moleculares debido a su pequefio tamafo, su disponi-
bilidad y su importancia bioldgica. Asi, Fred Sanger?
en 1953 publicé por primera vez la secuencia de ami-
nodcidos de una proteina, la insulina. Durante los 80
afios desde su descubrimiento se ha avanzado mucho
en el conocimiento de su funcién en el mantenimiento
de la homeostasis de la glucosa y en su accidn anabo-
lica. Sin embargo, en las ultimas décadas nuestro la-
boratorio y otros han puesto de manifiesto otras fun-
ciones bioldgicas distintas de su accién metabdlica,
asi como la produccién de insulina por tejidos no pan-
credticos donde presenta una regulacién de la expre-
sién génica diferente de la caracterizada en los islotes
pancreaticos. ;Qué procesos bioldgicos estd regulando
la proinsulina/insulina durante el desarrollo embriona-
rio? Los procesos son multiples y variados segiin el
tipo celular y el estado funcional de las células. En el
embrién temprano es un factor de supervivencia celu-
lar, ya que la inhibicién de la expresion del gen de la
proinsulina o del receptor de insulina mediante el uso
de oligonucledtidos antisentido incrementa la muerte
celular programada®. En cultivos de explantes de me-
sodermo precardiogénico, la insulina promueve la di-
ferenciacion final a tejido cardiaco®. La insulina se ha
utilizado y cominmente se utiliza en el medio de cul-
tivos de multiples tipos celulares; en células madre
neurales de bulbo olfativo, la insulina estimula la pro-
liferacién y la diferenciacién de precursores neurales,
y coopera con el factor de crecimiento fibroblastico 2
(FGF-2) y el factor de crecimiento epidérmico (EGF)
promoviendo la proliferacién®. Atin mas sorprendente
ha sido la inesperada funcién bioldgica de la proinsu-
lina. El primer indicio de que la proinsulina era fisio-
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l6gicamente activa se remonta a hace una década. En
nuestro laboratorio estabamos estudiando el efecto en
proliferacién y diferenciacion de factores de la familia
de la insulina en neurorretinas embrionarias en culti-
vo, y decidimos utilizar como control proinsulina, el
precursor con poca actividad metabdlica de la insuli-
na; encontramos que la proinsulina tenia un efecto en
neurogénesis similar a la insulina y al IGF-I (factor de
crecimiento similar a la insulina tipo I)°. Posterior-
mente vimos que, en embriones de pollo en neurula-
cion, la proinsulina prevenia la muerte celular induci-
da por el ayuno de factores de crecimiento con una
potencia también similar a la de la insulina’. Adicio-
nalmente a su accién en supervivencia y crecimiento,
la proinsulina induce la expresién de marcadores car-
diacos durante la cardiogénesis®.

(Mediante qué receptor estd sefializando la proinsu-
lina? El receptor de insulina y el receptor de IGF-I
pertenecen a la gran familia de receptores con activi-
dad tirosincinasa; ambos receptores son dimeros for-
mados por la unién covalente de 2 subunidades o y
2 B. Aunque no se ha caracterizado el receptor por el
que la proinsulina sefializa preferentemente, estudios
en retinas neurales embrionarias indican que podria
tratarse de un receptor hibrido formado por un moné-
mero o3 del receptor de insulina y otro monémero of3
del receptor de IGF-I que tendria poca capacidad de
discriminacién entre los diferentes ligandos de la fa-
milia®. La uni6n del ligando al receptor promueve la
actividad tirosincinasa, fosforilando varios sustratos
clave en la activacién de las rutas de sefializacion. Al-
gunas de las moléculas implicadas en la sefializacién a
partir del receptor, en tejidos con funciones metabdli-
cas, son las mismas que actian en la accién antiapop-
tética de la insulina; por ejemplo, la fosforilacién de
Akt incrementa en la retina neural en proliferacion y
embrién de pollo en neurulacién después de la adicién
de insulina (datos nuestros no publicados). Por todo
ello, la naturaleza de las vias de activacién de proinsu-
lina son de gran interés y merecen estudios especi-
ficos.

En individuos adultos, la expresiéon del gen de la
proinsulina en las células beta pancredticas ha sido
considerada un paradigma de expresion génica especi-
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fica de tejido; sin embargo, estudios de las dltimas dé-
cadas han mostrado la expresion del gen de la proin-
sulina en tejidos no pancredticos. Durante el desarro-
llo embrionario temprano de varios vertebrados se ha
demostrado expresion del gen de proinsulina previa a
la formacién del primordio pancredtico'®. En particu-
lar, en el embrién de pollo, el ARNm de la proinsulina
se detecta desde etapas embrionarias tempranas como
la gastrulacion, donde aparece en células discretas lo-
calizadas en las 3 capas embrionarias. En estas etapas,
la expresion del gen de la proinsulina antecede a la del
IGF-1, clasicamente considerado factor de crecimien-
to. Sin embargo, los ARNm de los receptores de insu-
lina e IGF-I se expresan comparablemente, desde esta-
dios tempranos. Por ello, es la disponibilidad de los
ligandos, lo que determina la relevancia fisiolégica de
la sefializacion de cada tipo de receptor.

Paralelamente a la caracterizacién de nuevas funcio-
nes, también se han descubierto nuevos mecanismos
de control de la expresion del gen de proinsulina. Las
células B del pancreas maduras rednen todos los ele-
mentos necesarios para ser auténticas fabricas de insu-
lina; altos grados de transcripcion del gen de proin-
sulina, y mecanismos eficientes de maduracion de
proinsulina a insulina (por la accién de las endopepti-
dasas PC2 y PC3 especificas), acumulacién de la hor-
mona en granulos de secrecidn y regulaciéon de su li-
beracién. La produccién de proinsulina por parte del
embrién prepancredtico difiere sustancialmente de la
pancredtica; en el embridn, los grados de expresion
tanto de ARNm como de proteina son en varios érde-
nes de magnitud inferiores a los pancredticos; la pro-
teina permanece sin procesar, como proinsulina, por la
falta de al menos una de las convertasas, la PC2’. Esta
situacién ocurre en otros tejidos embronarios como la
retina neural y el higado que tampoco expresan la
PC2, y producen principalmente proinsulina'’; el saco
de la yema de rata hacia el final de la gestacién pro-
duce cantidades similares de proinsulina e insulina.
Como los embriones tempranos carecen de los tipicos
granulos secretores, probablemente en estos estadios
la proinsulina se secreta siguiendo una via constituti-
va. De hecho, en retinas neurales embrionarias culti-
vadas, se observa una rdpida secrecién de proinsulina
al medio de cultivo; incluso en ausencia de secretago-
gos, la proinsulina se acumula en el medio de cultivo
en pocas horas®. Conocer el procesamiento de la
proinsulina es esencial en el caso de los experimentos
encaminados a conseguir la diferenciacién de células
madre embrionarias a células endocrinas capaces de
secretar insulina con una finalidad terapéutica.

En organismos posnatales, la concentracion de glu-
cosa en el plasma es un elemento regulador clave de la
sintesis y la secrecion de insulina por el pancreas;
la glucosa estimula tanto la expresion génica como la
sintesis y la secrecién de la proteina. En cambio, las
cantidades embrionarias de ARNm de proinsulina no

se afectan por la glucosa, sino que estdn reguladas por
la generacién de isoformas de ARNm con diferente
actividad de traduccién. Nosotros hemos encontrado
2 variantes embrionarias (prolB y prolB1)*!2 del trans-
crito de la proinsulina diferentes en la regién 5’ no tra-
ducida (UTR, untranslated region) pero que compar-
ten su region codificante con la forma pancredtica
(prolA), por lo que dan lugar a la misma proteina. La
variante embrionaria prolB se genera por el uso de un
sitio de inicio de transcripcion alternativo al pancredti-
co. Este ARNm tiene significativamente reprimida su
traduccion debido a la presencia de 2 AUG (upAUG)
en la region 5’ UTR, adicionales al AUG de la proin-
sulina. La represién de la traduccién por upAUG se ha
seleccionado fisiolégicamente para prevenir la expre-
sién inapropiada de proteinas con funciones criticas.
Este parece ser el caso de la proinsulina, ya que la adi-
ciéon de un exceso induce malformaciones embrio-
narias y dosis elevadas de proinsulina o insulina son
teratogénicas para el embridén en organogénesis tem-
prana'.

Los trabajos comentados aqui definen nuevas fun-
ciones y formas de regulacion de la prohormona
proinsulina durante el desarrollo embrionario tempra-
no. La proinsulina es sintetizada por el embrién tem-
prano antes de la diferenciacion del pancreas, perma-
nece no procesada, como proinsulina, y estimula la
cardiogénesis a la vez que previene de la muerte celu-
lar programada durante la fase critica de la neurula-
cidén, con un gran impacto en el desarrollo embriona-
rio. A pesar del mejor control metabdlico de gran
parte de las pacientes diabéticas, la prevalencia de de-
fectos congénitos en hijos de madres diabéticas es ain
mayor que en la poblaciéon no diabética. Estudios en
modelos animales han demostrado que altas concen-
traciones de glucosa inducen muerte celular progra-
mada en el embridn, y esta desregulacion estd impli-
cada en la génesis de la embriopatia diabética, hecho
que no sorprende, dado el papel esencial de la muerte
celular programada en el desarrollo embrionario'®. Sin
embargo, estudios recientes indican que, aunque la hi-
perglucemia materna es un factor etiolégico importan-
te, no es el dnico. El grupo de la Dra. Corcoy (Hospi-
tal de la Santa Creu i Sant Pau)'® ha encontrado mayor
correlaciéon entre las malformaciones congénitas en
hijos de madres diabéticas y el indice de masa corpo-
ral que con los valores de glucosa en sangre materna.
Incluso, en la poblacion general, la obesidad y la
hiperinsulinemia podrian ser factores de prediccién
del riesgo de defectos en el tubo neural. A la luz de los
estudios comentados aqui proponemos la inclusién de
la desregulacion en la expresion y la accion de la
proinsulina entre los factores que participan en las
anormalidades presentadas por los hijos de madres
diabéticas, y por ello consideramos importante conti-
nuar explorando el sorprendente papel de la proinsuli-
na en el desarrollo.
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