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Resumen

Ser un organismo multicelular y mantener la forma (fenotipo) y funcion a lo
largo de la vida, requiere el control exquisito del numero de células vivas y
sus caracteristicas. Ello esta regulado por seflales intercelulares e
intracelulares, muy precisas, que mantienen una conversacion celular. En
este breve articulo repasamos la participacién de la proinsulina en esta
comunicacion y sus posibles implicaciones terapéuticas.
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Cuando se descubrié que la hormona que ayuda a salvar la vida de los pacientes
diabéticos, la insulina, era sintetizada como otra proteina precursora en el
pancreas, la Proinsulina, en los afios 60 del siglo pasado, no se pensé que tuviera
una accion por si misma. La sorpresa para quienes estudiabamos su aparicién en
el embrién de vertebrados (1) o para quienes buscaban su origen evolutivo (2) fue
encontrar proinsulina o proteinas similares antes del desarrollo del pancreas y en
animales que no tienen pancreas. El hallar pequefias cantidades de proinsulina en
el embrién en fase de cierre del tubo neural y en la retina neural durante el
desarrollo del ojo, y demostrar que era un factor modulador de la muerte celular
por apoptosis, abrié el campo a considerar al precursor de la insulina un factor
con funciones propias. Salvar o no salvar células en esas zonas dependia de la
cantidad de proinsulina disponible o de la actividad de su receptor (1). Valia la
pena tratar de entender como se regulaba su RNA mensajero en distintos tejidos
en desarrollo. La regulacion de la expresion del gen de la insulina utiliza varias
estrategias moleculares para asegurarse los niveles controlados que se requieren
para sus funciones embrionarias, no metabdlicas. En el embrion prepancreético se
producen dos RNA mensajeros de proinsulina, mas largos que el RNA mensajero
pancreatico y que difieren de éste en su extremo 5" no traducido. Ambas formas
embrionarias tienen disminuida su actividad traduccional respecto al RNA
mensajero pancreatico. Y ello es relevante porque demasiada proinsulina también
es devastadora para el embrién (3). Adicionalmente a estos RNAs mensajeros,
hemos encontrado dos formas quimera que se originan por la fusion del RNA de la
tirosina hidroxilasa (TH) y el de la proinsulina (Figura 1), y que generan dos
nuevas isoformas de TH que tienen disminuida su actividad funcional respecto a la
forma tipica de los tejidos nerviosos. Dado que ambas, TH y proinsulina, estan
expresadas en el corazon en desarrollo, es interesante estudiar si actdan,
independientes o de forma coordinada, en la cardiogénesis. Otra implicacion
importante de la accién temprana de la proinsulina en desarrollo seria su potencial
relacion con algunas de las malformaciones congénitas de los hijos de madre
diabética(4).
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Estas acciones y regulacion estricta de la proinsulina del
embrion en desarrollo implican un nuevo paradigma de
doble funcionalidad, de un precursor hormonal y la
hormona madura, en distintos contextos biolégicos. Era
conocido, sin embargo, que otros miembros de la familia
de la insulina (los IGFs) tenian un amplio espectro de
acciones fetales y postnatales. En nuestro laboratorio
hemos podido caracterizar una de las acciones mas
tempranas, la regulacion de la diferenciacién de las células
madre neurales del bulbo olfatorio a neuronas y células
gliales (5). En el otro extremo del ciclo vital, las rutas de
sefializacion de la insulina e IGFs (no se sabe aln si de la
proinsulina) han sido relacionadas con el envejecimiento, y
su manipulacién podria ser una herramienta mas para
frenar procesos de neurodegeneracion (6).

Una enfermedad donde esta aproximacion es
especialmente prometedora es en la degeneracién de los
fotorreceptores que tiene lugar en la Retinosis
Pigmentaria. La proinsulina ha demostrado, en un modelo
en raton, ser capaz de retrasar la pérdida de visién y la
apoptosis de los conos y bastones de la retina afectada
por esta enfermedad.

Desarrollar la proinsulina como posible farmaco para tratar
esta patologia en humanos, es el objeto prioritario de la
empresa de base tecnoldgica (ProRetina Therapeutics)
que han fundado un grupo de miembros de nuestro
laboratorio, junto a colaboradores de la Universidad de
Alcald de Henares y la Universidad Auténoma de
Barcelona.
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