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Las mutaciones en un conjunto de genes que codifican
reguladores transcripcionales de las células § dan lugar a un
subtipo bien definido de diabetes mellitus, generalmente
conocido como MODY (maturity onset diabetes of the young).
Dichos genes forman redes de regulacién génica necesarias
para el desarrollo de las células  y para el mantenimiento de
su fenotipo diferenciado. Estos descubrimientos han sido muy
recientes y abren las puertas a un amplio espacio de
investigaciones. Por una parte, es de prever que la
comprension de la funcion de estos reguladores tenga
repercusiones futuras en el tratamiento de individuos con
MODY. Ademds, es factible que la manipulacién molecular de
la funcion de los genes MODY pueda tener implicaciones
terapéuticas en otras formas de diabetes.
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ABSTRACT

Mutations in the set of genes encoding b cell transcriptional re-
gulators constitute a well-defined form of diabetes mellitus
known as MODY. These genes form regulatory networks that
are essential for 3 cell development and for the maintenance of
the differentiated phenotype. These recent discoveries have
opened up a vast area of research. Knowledge of the function
of these transcriptional regulators is expected to affect our abi-
lity to treat patients with MODY. Furthermore, the molecular
manipulation of MODY gene function may have therapeutic
implications for other forms of diabetes.
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INTRODUCCION

Hace mds de 70 afios se describié una forma de diabetes
que aparece en personas jovenes y se hereda con un patrén
autosémico dominante!. Varias décadas mas tarde, Fajans
y Tattersall acufiaron el termino maturity onset diabetes of
the young (MODY) y progresivamente definieron de un
modo mds especifico este subtipo de diabetes de acuerdo
con los siguientes criterios: aparicién antes de los 25 afios
en, al menos, un sujeto, herencia autosémica dominante
con penetrancia elevada e, inicialmente, sin evidencia de
déficit grave de insulina®®. En los afios noventa, grupos de
genetistas humanos reunieron familias que segregaban
MODY e identificaron los principales genes que alberga-
ban mutaciones en los familiares afectados. Ello reveld
que MODY es en realidad un defecto heterogéneo, tanto
desde el punto de vista molecular como clinico (tabla 1).
El primer gen implicado en MODY fue el que codifica la
enzima glucolitico glucocinasa*’. Este subtipo de MODY
cursa con hiperglucemia leve (en muchos casos sin alcan-
zar criterios diagndsticos de diabetes mellitus) y condicio-
na una predisposicién a la diabetes gestacional®. Los gru-
pos de Bell y Froguel, por otra parte, determinaron 2 loci
genéticos que segregaban con una forma mucho mas grave
de diabetes en familias MODY, denominados MODY 1 y
378, Posteriormente, se realizé un anélisis profundo de los
genes localizados en estas 2 regiones gendmicas, lo que
permitié determinar que los genes que albergan las muta-
ciones causales corresponden a los factores nucleares he-
péticos 40 y 1oo (HNF-40 y HNF-1q), respectivamente®'©,
Este hallazgo fue sorprendente, dado que, a diferencia de
la glucocinasa, HNF-4acy HNF-1o no se habian conside-
rado genes candidatos para la diabetes. Existia un gran vo-
lumen de informacién disponible que apuntaba a que la
principal funcién de ambas proteinas consistia en regular
la transcripcion especifica de genes hepdticos'!. Sin em-
bargo, el fenotipo de MODY 1 y 3 consiste en una dismi-
nuciéon de la secrecién de insulina inducida por gluco-
sa'?B3, lo cual claramente indic6 que HNF-4ay HNF-1o
tienen un papel previamente no sospechado en la funcién
de las células B. Poco después se identificaron otros 3 re-
guladores transcripcionales implicados en la diabetes tipo
MODY: el factor 1 promotor de la insulina (IPF-1;
PDX1/IDX1), HNF-1fy el factor 1 de diferenciacién neu-
rogénica (Neuro-D1/[32)'*'5(tabla 1).

La identificacion de los genes implicados en MODY re-
presenta un avance muy importante, pero esta informacion
debe utilizarse ahora para comprender la funcién de estos
reguladores transcripcionales en las células B, e intentar tra-
ducir estos descubrimientos en beneficios clinicos. En este
articulo se intentardn resumir conocimientos acerca de los
factores de transcripcién implicados en MODY. En particu-
lar se expondran resultados recientes que han iniciado el ca-
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TABLA 1. Caracteristicas de los 5 genes MODY conocidos que codifican reguladores transcripcionales

Locus Gen" Familia génica Fenotipo humano Fenotipo murino
MODY 1 HNF-40. (HNF4A) Receptor nuclear ~ Diabetes franca, diagndstico Letalidad embrionaria temprana
10-40 afios en Hnfdo~
Defecto de expresion de genes de
diferenciacion hepdtica en knock
out selectivo hepatico
MODY 3 HNF-1o (TCF1) Homeodominio Diabetes franca, diagndstico En ratones Hnfl o', diabetes por

10-40 afios

MODY 4 IPF-1 (PDX1, IDX1) Homeodominio Fenotipo con gravedad variable, Agenesia pancreatica en

diagnésitico 10-40 aflos homocigosis, diabetes leve en
heterocigosis

MODY 5 HNF-18 (VHNF-1, TCF2) Homeodominio Diabetes franca, diagndstico Letalidad embrionaria temprana
10-40 afios, asociacién con en Hnf1B7-
enfermedad renal poliquistica,
malformaciones genitourinarias

MODY 6 Neuro-D1 (B2) Hélice-asa-hélice  Fenotipo de gravedad variable, Diabetes, reduccion de la masa de

diagnéstico 12-68 afios edad

defecto funcional de células J3,
esteatosis y multiples alteraciones
metabdlicas hepaticas, glucosuria
tubular renal

En ratones HnfI o/, agravamiento
del defecto secretor de insulina del
fenotipo Ipfi+-

células B. Gravedad muy
dependiente del fondo genético

HNF: factor nuclear hepdtico; IPF-1: factor 1 promotor de la insulina; Neuro-D1: factor 1 de diferenciacién neurogénica.

“Nomenclatura oficial del gen en itdlica.

mino de la comprensién de los mecanismos implicados en
el control de la expresién génica en células B y sus precur-
sores por parte de estos genes.

EL FACTOR NUCLEAR HEPATICO 10 (HNF-10,/ TCF1,
MODY 3)

Genética molecular de HNF-10/ TCF1 (MODY 3)

HNF-1o es una proteina perteneciente a la familia homeo-
dominio, la cual estd compuesta por un nimero muy diver-
so de proteinas reguladoras de la transcripciéon que poseen
un dominio unién al ADN con una estructura caracteristi-
ca'’”. HNF-1a se expresa no sélo en el higado (como parece-
ria indicar su nombre), sino también en el rifidn, intestino y
péancreas'"8. En el pdncreas HNF-10 se expresa desde su
formacién embrionaria inicial a concentraciones bajas, pero
a medida que aparecen células endocrinas y exocrinas dife-
renciadas las concentraciones se incrementan en ambos ti-
pos celulares de un modo muy notable'®.

HNF-1o existe en forma de homodimeros, o bien como
heterodimeros HNF-1a/HNF-1B"". Ambos dimeros forman
un complejo con 2 moléculas de una proteina denominada
dimerization cofactor of HNF-1 (DCOH). Este complejo te-
tramérico reconoce secuencias de ADN que se asemejan al
motivo palindrémico CGTTAATNATTAACG, tipicamente
situadas en la proximidad del inicio de transcripcién de los
genes regulados por HNF-1'!. La unién al gen diana permite
que HNF-1o induzca la activacion de su transcripcion.

Las mutaciones en el gen de HNF-1a explican la mayor
parte de los casos de diabetes MODY, particularmente si
excluimos el fenotipo de hiperglucemia leve glucocinasa'®.
Actualmente se han identificado mas de 100 mutaciones del
gen de HNF-1o ligadas a MODY %8, Aproximadamente, la
tercera parte estd representada por deleciones, inserciones o
sustituciones de nucledtidos que interrumpen o modifican el
marco de lectura creando una proteina aberrante. Los res-
tantes dos tercios de los casos se deben a sustituciones de
nucledtidos que modifican un aminoacido critico de la pro-

tefna (mutaciones missense, o con sentido alterado). Este
conjunto de mutaciones es muy informativo, ya que sefiala
residuos de la proteina que son esenciales para la funcién de
HNF-10.. La mayor aglomeracién de mutaciones sin sentido
se sitda en la mitad N-terminal de la proteina, en el dominio
de dimerizacion y, particularmente, en el homeodominio
utilizado por la proteina para interaccionar y reconocer las
secuencias de ADN en sus promotores diana. Este tipo de
informacion se ha utilizado recientemente para resolver la
estructura del dominio de union al ADN de HNF-1q, el cual
posee (junto con la regién homéloga de HNF-1[3) propieda-
des singulares en comparacién con el conjunto de miembros
de la familia de proteinas homeodominio®. También ha
sido posible extraer informacion valiosa a partir de mutacio-
nes humanas situadas en la regién promotora del gen de
HNF-1a, encargada de su regulacion transcripcional. De
este modo, una mutacién del promotor de HNF-1a. que des-
truye el lugar de unién de HNF-4o. y causa MODY demues-
tra que HNF-4o es necesario para la expresion de HNF-1o
en las células B pancredticas humanas?,

Fisiopatologia del defecto HNF-10/ TCF1 (MODY 3)

La caracterizacion fenotipica de MODY 3 ha demostrado
de forma muy convincente que estos individuos desarrollan
diabetes mellitus debido a una incapacidad para segregar in-
sulina cuando se elevan las concentraciones de glucosa®'3.
No parece existir resistencia a la accién de la insulina, ni
una alteracién primaria del metabolismo glucidico hepati-
co®. Asimismo, el anélisis de ratones en los que se ha inac-
tivado el gen Hnfl o ha indicado una ausencia de respuesta
secretora de insulina al modificar las concentraciones de
glucosa, probablemente debida a un defecto en la metaboli-
zaci6n de glucosa en las células B*'32. No obstante, si existe
respuesta secretora a las sulfonilureas, lo cual indica que el
defecto de las células B es especifico para ciertas funcio-
nes®!. Si bien se sabe que la ausencia de Hnfl o en islotes
pancredticos condiciona la expresion defectuosa del trans-
portador de la glucosa GLUT-2, piruvatocinasa y otros ge-

Endocrinol Nutr 2004;51(Supl 2):42-47 43



Ferrer J, et al. MODY: una “transcriptopatia” de las células pancreaticas. Biologia molecular y aplicaciones terapéutica

futuras

nes metabdlicos, probablemente el fenotipo de ausencia de
respuesta a la glucosa no se debe a la expresion defectuosa
de un dnico gen diana de HNF-10*. Estudios de expresion
con chips de oligonuledtidos Affymetrix realizados en nues-
tro laboratorio indican que existe un nimero elevado de ge-
nes pancredticos acinares y endocrinos que se expresan de-
fectuosamente en ratones Hnfloc~ (datos no publicados).
Estos genes codifican funciones muy diversas, incluyendo
el control del metabolismo de aminoécidos y gldcidos, el
control del ciclo celular o diversas vias de transduccién de
sefiales. Esto induce a pensar que el fenotipo resultante de
la funcion defectuosa de HNF-1c en las células B podria ser
consecuencia de un fracaso de multiples funciones celula-
res. Este hecho no es sorprendente si se considera que antes
del experimento con chips de ADN ya se sabia que HNF-1a
regula a otros reguladores transcripcionales clave de células
B, cada uno de los cuales regula a miltiples genes diana3*,
Otro hallazgo significativo derivado del andlisis de ratones
Hnfl o~ es que este factor de transcripcién desempeiia fun-
ciones muy especificas en los islotes pancredticos, de modo
que genes como GLUT-2 requieren Hnflo en islotes pero
no en otros tejidos como el higado. El estudio del rat6n
knock-out también ha aportado informacion acerca del me-
canismo de activacién de la transcripcion dependiente de
Hnfla. Sabemos, por ejemplo, que la activacién génica in-
ducida por este regulador estd ligada a modificaciones pos-
traduccionales de las colas de histona en los nucleosomas
de sus promotores diana®.

Con respecto al fenotipo humano resultante del déficit de
HNF-1a, a pesar de que el defecto secretor de insulina en
pacientes con MODY 3 puede ser muy importante, no pare-
ce deberse a una desaparicién completa de las células 3 ni a
una incapacidad absoluta para transcribir el gen de la insuli-
na. La mejor evidencia de ello es que los sujetos con
MODY 3 pueden responder a agentes como las sulfonilure-
as, que actdan en el canal de postasio dependiente de la ade-
nosintrifosfato y, por lo tanto, distalmente al mecanismo
sensor de la glucosa®®. Ademds del significado fisiopatold-
gico, esta observacidn tiene implicaciones terapéuticas ob-
vias para pacientes con MODY 3.

Existen ya abundantes pruebas de que la aparicién de
MODY 3 sobreviene por un mecanismo de haploinsuficien-
cia. Este término hace referencia a que el fenotipo es una
consecuencia de la simple pérdida de funcién de uno de los
2 alelos, no de un efecto dominante negativo, en el que la
mutacion en un alelo inhibe la funcién del alelo sano. Pro-
bablemente la mejor prueba de ello es la observacion pre-
viamente mencionada de la mutacién en el promotor de
HNF-10, la cual es dificilmente compatible con un efecto
dominante negativo®®. Otras evidencias que apoyan este
concepto se basan en estudios de caracterizacién funcional
de las mutaciones MODY 3, que frecuentemente demues-
tran una pérdida de funcién, y la observacién de que el alelo
mutado en ocasiones no se expresa debido a una degrada-
cion selectiva del ARN por el mecanismo de nonsense me-
diated decay*-’.

Una propiedad interesante del defecto en MODY 3 que
atn no se ha explicado de forma satisfactoria es que no estd
presente al nacimiento, sino que surge afios mas tarde. De
hecho, raramente se observa en la primera década de la
vidal!®38. A partir de la segunda década la incidencia crece
de modo abrupto, de modo que a los 40 afios la penetrancia
es casi completa, si bien la gravedad puede ser muy diversa
incluso dentro de una misma genealogia'®. Aunque es tenta-
dor pensar que factores como la obesidad o el sedentarismo
pueden estar implicados en la heterogeneidad de la grave-
dad clinica o en la edad de aparicidn, esto no se ha demos-
trado. Es muy interesante sefialar que, hasta la fecha, los es-

44 Endocrinol Nutr 2004;51(Supl 2):42-47

tudios realizados no han identificado una relacién entre la
gravedad del fenotipo y la naturaleza de la mutacién'. Una
interpretacién posible de este hecho, de ser confirmado en
estudios futuros mds extensos, es que las mutaciones sélo
causan MODY si producen una pérdida de funcién comple-
ta o casi completa. La penetrancia en estas circunstancias
estarfa condicionada por factores ambientales o relaciona-
dos con la historia genética del individuo.

EL FACTOR NUCLEAR HEPATICO 40 (HNF-40./ HNF-
4A, MODY 1)

La diabetes autosémica dominante de aparicién temprana
producida por mutaciones en el gen que codifica HNF-4o
es mucho menos frecuente que MODY 3°. Clinicamente el
fenotipo es casi indistinguible de la diabetes HNF-1a., a ex-
cepcion de que posiblemente existe una reduccion relativa
en las concentraciones de apolipoproteinas AIl y CIII, asi
como de triglicéridos, mientras que en MODY 3 existe una
disminucién de apolipoproteina M*#°, Ademds, a diferencia
de la diabetes HNF-1o, no existe una reduccion en el um-
bral de glucosuria*'. Al igual que ocurre en MODY 3, el de-
fecto en MODY 1 parece obedecer a un mecanismo de ha-
ploinsuficiencia®>*.

HNF-40. es un miembro de la familia de receptores nucle-
ares que, al igual que HNF-10., se expresa en el higado, ri-
fién, intestino y pdncreas'!. Muchos receptores nucleares de
esta familia estdn sujetos a regulacién por hormonas o me-
tabolitos, pero hasta ahora no se ha descrito de forma con-
cluyente un ligando para HNF-4a, por lo que sigue conside-
randose un receptor ‘“huérfano”. Recientemente, se ha
establecido la estructura de HNF-4q. y se ha constatado que
el dominio de unién al ligando esta ocupado por 4cidos gra-
sos, pero éstos podrian corresponder a un componente cons-
titutivo de la estructura de HNF-40t mas que a una molécula
capaz de regular de forma aguda la funcion de HNF-40*>4°,
No obstante, independientemente de una hipotética funcién
fisiolégica de estos dcidos grasos, constituyen una diana
atractiva para crear ligandos artificiales capaces de modular
la funcién de HNF-4o farmacolégicamente.

La informacién sobre el papel de HNF-4a en el pancreas
aportada por los estudios animales ha sido mucho més po-
bre que en el caso de HNF-1a, puesto que los ratones con
mutaciones homocigotas nulas de Hnf4« tienen un defecto
embrionario temprano letal”’. No obstante, existen varios
motivos para pensar que los defectos moleculares son simi-
lares en ambos casos. Ademds de la similitud del fenotipo
humano, la inhibicién de HNF-1a. 0 HNF-4o en células B
tumorales da lugar a un patrén de expresion génica extraor-
dinariamente parecido*®*. Por otra parte, varios estudios
han demostrado que HNF-4o controla la expresion de
HNF-1o. en células hepdticas y endodermo, y existe eviden-
cia genética humana, mencionada anteriormente, que apoya
que esto es asi en los islotes pancredticos?®%-52, En ratones
HNF-1o es, a su vez, necesario para la expresion de HNF-
40, aunque esto ocurre sélo en los islotes pancredticos. Esto
se debe a que en los islotes pancredticos existe un promotor
alternatio de HNF-40., denominado P2, que confiere depen-
dencia a HNF-10**. Esta dependencia se da también en
humanos, ya que una mutacién en el promotor P2 que redu-
ce la afinidad de HNF-1o por su secuencia diana produce
diabetes en una familia con MODY 1% Esta circunstancia
indica que existe interdependencia entre ambos factores se-
lectivamente en los islotes pancredticos, donde forman un
circuito de regulacién cruzada especifico de este tipo
celular®. Este circuito genético tiene implicaciones intere-
santes en la fisiopatologia de MODY, tal como se comenta-
rd mas adelante.
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FACTOR 1 PROMOTOR DE LA INSULINA (IPF-
1/IDX1/PDX1, MODY 4)

El gen IPF-1, que codifica la proteina homeodominio co-
nocida como PDX1 o IDX1, es necesario para la progresion
del rudimento pancredtico embrionario®*%. Los ratones
Ipf1~- tienen agenesia pancredtica, y se ha descrito un huma-
no con agenesia pancredtica por una mutacién nula homoci-
gota de IPF-1°, El andlisis genealdgico extendido de este
caso indice con agenesia demostré que la misma mutacién
en estado heterocigoto cosegrega con diabetes de aparicion
temprana siguiendo un patrén autosémico dominante, cono-
cido como MODY 415, Mds recientemente se ha identificado
otra mutacién del gen IPF-1 que cosegrega con diabetes si-
guiendo un patrén consistente con MODY?%. Varios estudios
han confirmado que la heterocigosidad del gen IPF-I tam-
bién da lugar a diabetes en ratones, lo que parece deberse a
que existe un defecto en la secrecién de insulina inducida
por glucosa, posiblemente debido a un defecto en la expre-
sién de SURI1 y KIR6.2 y de moléculas que regulan el pro-
cesamiento de insulina®-¢!. Aunque las mutaciones heteroci-
gotas en IPF-1 no son una causa frecuente de MODY'>%%,
varios grupos han descrito mutaciones “leves” de IPF-1 (que
causan un reduccién parcial de su actividad) que podrian
predisponer a diabetes tipo 2 de aparicién més tardia, sin
reunir criterios para definirla como MODY®*%. En resumen,
tanto la genética de ratones como los estudios humanos indi-
can que /PF-1/PDX] tiene muitliples funciones en diferentes
momentos del desarrollo: inicialmente es necesario para la
formacidn del pancreas y, posteriormente, es requerido para
mantener sus funciones diferenciadas endocrinas.

EL FACTOR NUCLEAR HEPATICO 1P (HNF-
18/ TCF2/VHNF-1, MODY 5)

HNF-1B es una proteina estructuralmente muy parecida a
HNF-1a en sus dominios de dimerizacion y unién al ADN, si
bien difiere sustancialmente en su regién C-terminal'!. Se ex-
presa en el pancreas, epitelio genitourinario y de las vias bi-
liares, asi como en el pulmdn. Tiene un papel importante en
el desarrollo endodérmico temprano, de modo que los em-
briones con mutaciones nulas homocigotas mueren antes de
la organogénesis pancredtica®. La diabetes por defectos hete-
rocigotos en HNF-1J es rara, pero se distingue claramente de
otras formas de diabetes por la coexistencia de enfermedad
renal quistica que con frecuencia condiciona insuficiencia re-
nal y malformaciones del tracto genitourinario®-. La impo-
sibilidad de estudiar el pancreas en animales con mutaciones
homocigotas para este gen ha limitado nuestro conocimiento
acerca de la funcién de HNF-1f en las células B, por lo que
es de esperar que nuevos modelos basados en la inactivacion
condicional de HNF-1f aporten mucha mas informacién. Es-
tudios recientes, sin embargo, han demostrado que HNF-1[3
tiene funciones muy diferentes de su homélogo HNF-1a. y,
en consecuencia, que la fisiopatologia de la diabetes MODY
3 y MODY 5 difiere sobremanera. De este modo, mientras
que HNF-1a estd presente predominantemente en las células
diferenciadas del péancreas embrionario, HNF-1[3 estd enri-
quecido en las células ductales embrionarias y adultas, pero
no es detectable en las células productoras de insulina'®. Un
andlisis detallado de las células embrionarias que expresan
HNF-1f indica que éstas constituyen la poblacion de células
precursoras multipotentes que dan lugar a los linajes endocri-
no o ductal exocrino diferenciados'®. Esto apunta a que, a di-
ferencia de HNF-1c, HNF-1f podria ser un regulador de la
génesis de células endocrinas y exocrinas, y no un regulador
de la funcién de las células B diferenciadas. En concordancia
con este concepto, los pacientes con MODY 5 presentan hi-
poplasia pancredtica grave®’.

futuras

HNF-6, un regulador transcripcional homeodominio que
es indispensable para la formacion de células endocrinas
durante la embriogénesis pancreatica, es, a su vez, necesario
para que se active el gen de HNF-1f en las células precur-
soras pancredticas. Ello indica que ambos genes, HNF-1fy
HNF-6, forman una red de regulacién transcripcional que
controla la funcién de las células precursoras embrionarias
pancredticas, si bien queda por resolver de qué modo acti-
van programas relacionados con la especificacién de los di-
ferentes linajes.

EL FACTOR HELICE-ASA-HELICE NEURO-D1/32
(MODY 6)

Neuro-D1 (también llamado B2) es un regulador trans-
cripcional de la familia basic helix-loop-helix que clonaron
2 laboratorios basdandose en su capacidad de unirse y activar
el gen de la insulina, o bien de inducir neurogénesis®®. Se
han descrito 3 mutaciones en este gen que causan MODY,
si bien la caracterizacién fenotipica es mds limitada en com-
paracién con otras formas de MODY'®", Los ratones con
mutaciones homocigotas de este gen desarrollan diabetes,
en gran parte por una reduccién de la masa de células 3 por
apoptosis, con desestructuracion de los islotes®®"!. Es intere-
sante el hecho de que, dependiendo del fondo genético, la
diabetes puede revertirse con el tiempo por neoformacion
compensatoria de células B7'. No se ha publicado hasta la
fecha un andlisis detallado de la funcién de las células § en
ratones heterocigotos.

¢POR QUE EXISTE UN FENOTIPO ESPECIFICO EN
CELULAS p CUANDO EXISTE UNA MUTACION DE
UN SOLO ALELO DE LOS GENES MODY?

El hecho de que mutaciones en un solo alelo de algunos
genes de reguladores transcripcionales origine diabetes tipo
MODY plantea una paradoja importante. Los ratones con
inactivacion de ambos alelos de HnfI o presentan una disfun-
cién hepética y tubular grave, ademds de diabetes’”. Los
ratones Hnf4or'~ no sobreviven mds alld del estado embrio-
nario E6, y la inactivacién complta del gen HNF-1J3 también
da lugar a letalidad embrionaria temprana®. ;Por qué la pér-
dida de un solo alelo en cualquiera de estos 3 genes genera
un defecto relativamente especifico de las células B? Eviden-
temente, debe de existir una funcién de estos reguladores
transcripcionales que es especifica de las células B, y singu-
larmente vulnerable a la dosis génica. Ello podria estar vin-
culado a la interdependencia entre HNF-1a. y HNF-4q selec-
tivamente en las células B%. La presencia de un solo alelo
puede reducir la concentracién del producto del gen mutado
y, ademas, reducir la capacidad de compensar fluctuaciones
de expresion que normalmente se producen a partir de cada
alelo™. Esto puede favorecer que una reduccién del producto
del gen mutado alcance el nivel umbral para reducir sufi-
cientemente la expresion del gen opuesto, lo que desencade-
narfa una extincién duradera de la expresion de ambos. La
acumulacion de células B que han sufrido esta transicién al
cabo de varios afios puede alcanzar el nivel requerido para
dar lugar a diabetes mellitus. Este tipo de fendmeno sélo es
de esperar que ocurra en las células P, puesto que en otras
células no existe interdependencia.

IMPLICACIONES TERAPEUTICAS DE LOS
CONOCIMIENTOS ACERCA DE LA GENETICA
DE MODY

El descubrimiento de la importancia de los reguladores
transcripcionales MODY en las células 3 ha supuesto un
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gran salto cualitativo en nuestra comprension del fenotipo
diferenciado de estas células. El hecho de que los indivi-
duos con mutaciones heterocigotas en estos genes tengan un
fracaso de la funcién de las células P aporta evidencia ine-
quivoca de la trascendencia de dichos genes, y tiene impli-
caciones que van mds alld de la enfermedad MODY per se.
Uno de los aspectos mds llamativos de los primeros estu-
dios encaminados a entender el fenotipo MODY estriba en
que existe una gran interconexién funcional entre los dife-
rentes reguladores transcripcionales implicados. Ello expli-
ca la similitud del fenotipo resultante cuando se producen
mutaciones en diferentes genes. Ademds, apunta hacia la
existencia de un sistema regulador complejo previamente
no sospechado que, en su conjunto, desempeia un papel cri-
tico en la funcién de las células productoras de insulina.

En los ultimos afios la diferenciacién artificial de las cé-
lulas B para su utilizacién como tratamiento celular sustitu-
tivo de la diabetes tipo 1 se ha convertido en una opcidn ex-
tremadamente prometedora™. Este tipo de célula artificial
debera contar no sélo con la capacidad de producir y segre-
gar suficiente insulina, sino también con un sistema regula-
dor transcripcional HNF-10/HNF-40 intacto. Asimismo, el
hallazgo de que el gen MODY 5 (HNF-1f3) forma parte de
una red reguladora de las células precursoras pancreaticas
adquiere una trascendencia obvia en cualquier intento de
forzar el proceso de diferenciacién hacia la célula producto-
ra de insulina’®.

Por otra parte, las descripciones de mutaciones “leves” en
HNF-1o e IPF-1 asociadas a diabetes tipo 2 de aparicion
tardfa indican que debe explorarse en qué medida algunos
de los componentes de la red de control transcripcional pue-
den estar implicados en la fisiopatologia de formas de dia-
betes sin las caracteristicas de MODY®>%37. Por tltimo, es
de esperar que la disponibilidad de una subcategorizacién
molecular de nuevas formas de diabetes humana y la exis-
tencia de modelos genéticos murinos claramente relevantes
y similares al fenotipo humano permita validar la efectivi-
dad de agentes terapéuticos especificos para pacientes con
distintas formas de MODY.
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