
“Hemos creado el mapa de los reguladores del páncreas 
embrionario, lo que puede ser útil a la hora de desarrollar 

estrategias para regenerar el páncreas de una persona 
adulta con diabetes”

“Queremos comprender la predisposición a desarrollar 
diabetes tipo 2, para así poder desarrollar nuevos 

tratamientos”

Se trata de un hallazgo que 
podría culminar con el co-
nocimiento que nos facilite 
la regeneración del órgano 

donde se produce la insulina. Asimis-
mo, este equipo está poniendo es-
fuerzos en el diseño de compuestos 
que permitan corregir los defectos 
moleculares que predisponen al de-
sarrollo de las diabetes tipo 1 y tipo 2. 

Ferrer es un investigador vocacional. 
De hecho, ha fijado su cuartel ge-
neral en Londres, en la universidad 
Imperial College, porque allí podía 
volcarse aún más en la labor de in-
vestigación. “Me decanté por la in-
vestigación en diabetes porque era 
consciente de que las soluciones que 
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había disponibles eran del todo in-
suficientes. No había un tratamiento 
curativo de la enfermedad, así que 
era todo un reto”.

Usted enseguida centró su trabajo 
en la relación de nuestros genes con 
la enfermedad, cuando la genómica 
comienza a ser un campo de estu-
dio relevante. Recordemos que la 
secuencia del genoma humano sólo 
la conocemos desde el año 2000.
En mi etapa de investigación en Es-
tados Unidos, en la Washington Uni-
versity, comencé a trabajar en genó-
mica. En la actualidad, los científicos 
hemos identificado unos 20.000 
genes, 6.000 de los cuales están im-
plicados en la creación y funciona-

miento de las células beta producto-
ras de insulina. Pues bien, esos genes 
sólo representan un 1% de toda la 
secuencia del genoma. El resto del 
genoma contiene miles de interrup-
tores o reguladores, cada uno de los 
cuales tiene la capacidad  de activar 
un gen determinado. Esos interrup-
tores contribuyen en gran manera 
a la diversidad celular de cada indi-
viduo. Cada organismo es diferente 
gracias a que tiene diferentes inte-
rruptores encendidos, los cuales, a su 
vez, activan diferentes genes. 

Interruptores…¿como si estuvié-
semos hablando de un circuito 
eléctrico?
El símil puede ser válido. Lo cierto 
es que se trata de unos elementos 
con un protagonismo reciente en 
la escena científica. En los últimos 
cinco años se han generado mapas 
de estos reguladores. Ya sabemos 
donde están, lo que significa que 
estamos más cerca de la raíz de 
muchas enfermedades, porque 
estos interruptores pueden ser de-
cisivos para que una patología se 
manifieste, o no.

El año pasado su equipo publicó en 
‘Nature Cell Biology’ sus descubri-

ESPACIO

permitirá tratar la diabetes
de forma personalizada”

“El conocimiento del
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mientos acerca de los interruptores 
del genoma responsables de la for-
mación del páncreas embrionario. 
¿Qué supone ese hallazgo?
Creamos el mapa de los reguladores 
del páncreas embrionario. Descubri-
mos una nueva ruta de señalización. 
Se trata de un conocimiento rele-
vante, porque nos puede dar infor-
mación que es útil a la hora de desa-
rrollar estrategias para regenerar el 
páncreas de una persona adulta con 
diabetes. Asimismo, sabemos que 
pueden existir mutaciones en estos 
receptores o reguladores, que impi-
den que se forme el páncreas o bien 
que se forme de manera adecuada. 

Por tanto, ¿tienen esos reguladores 
un papel en el desarrollo de la dia-
betes?
Recientemente hemos demostrado 
que esto es posible. Colaboramos con 
un grupo de genética de la Universi-
dad de Exeter y hemos demostrado 
que las mutaciones en uno de estos 
interruptores dan lugar a una forma de 
diabetes muy poco frecuente, causada 
por un defecto del desarrollo embrio-

nario del páncreas. Ahora estamos in-
tentando averiguar si hay otras formas 
de diabetes causadas por defectos en 
interruptores genómicos. 

¿Se da ahora más importancia al 
papel de la genética en la dia-
betes?
Así es. Desconocemos los meca-
nismos moleculares de la diabe-
tes tipo 2, la forma más frecuente 
de diabetes. Lo que sí que tene-
mos claro es que la obesidad es 
un factor muy importante. Pero 
resulta que la mayoría de las per-
sonas obesas no tienen diabetes. 
Se trata de personas que, por 
predisposición genética, pueden 
producir esa mayor cantidad de 
insulina que demanda un orga-
nismo con exceso de peso. Ahora 
bien, hay personas que no son ca-
paces de producir esa insulina de 
más, y es por eso que desarrollan 
diabetes. Si conseguimos com-
prender a fondo esta predisposi-
ción genética, eso nos permitirá 
dirigir tratamientos contra esos 
mecanismos.



Así, ¿la idea sería, por consiguien-
te, corregir esa predisposición ge-
nética?
Hace dos años, nuestro equipo de-
mostró que las variaciones en la se-
cuencia del genoma que predispo-
nen al desarrollo de la diabetes tipo 
2, muy a menudo caen en interrup-
tores o reguladores de la célula beta 
productora de insulina, y en algunos 
casos sabemos que modifican su 
función. Este hallazgo nos dice que 
dependiendo de si ciertos genes se 
activan más o menos en las células 
beta, esto aumenta la predisposi-
ción para desarrollar diabetes tipo 
2. Esto es importante, porque en el 
tratamiento de cada vez más enfer-
medades, se tiende a una terapia de 
precisión, en la que el tratamiento 
se dirige a la causa molecular. En el 
caso de la diabetes, el conocimiento 
de las particularidades genéticas de 
cada paciente abre la posibilidad de 
tratamientos a la carta. Pensemos 
que, en la actualidad, la única forma 
de tratar la enfermedad es median-
te el control de la glucosa en sangre. 
No puedes incidir en los defectos 
moleculares, porque los descono-
ces. Pero en este nuevo campo de 
investigación que se ha abierto, po-
dríamos encontrar dianas y corregir 
esos defectos. 

Debemos tener en cuenta que 
hay una forma de diabetes que 
es causada por una mutación en 
ciertos genes. Así, la mutación en 
el HNF1A, un gen que a su vez es 
activador de interruptores, lleva a 
que una persona desarrolle diabe-
tes entre los 12 y los 20 años de 
edad. Un pequeño porcentaje de 
las personas con diabetes tipo 1 o 
tipo 2 tiene, en realidad, este tipo 
de diabetes. Nuestro grupo está 
intentando descubrir tratamien-
tos, a partir de compuestos, para 
corregir este defecto molecular. 

¿Qué diferencia a una mutación de 
una variante?
Las variantes de secuencia del geno-
ma son eso, variaciones que son fre-
cuentes en la población. Las puede 
tener, por ejemplo, el 30% de la pobla-
ción. Sabemos de millones de varian-
tes de secuencia, repartidas por todo 
el genoma. Algunas de ellas afectan a 
genes y a reguladores. Algunas varian-
tes explican que tengamos, por ejem-
plo, pecas. Y otras pueden influir en 
el funcionamiento de las células beta. 
Las variantes no son anomalías, pero 
pueden llegar a causar problemas, por 
ejemplo si ponemos a las células beta 
al límite de su capacidad. Las muta-
ciones, en cambio, son variaciones de 
secuencia del genoma que, por defi-
nición, son poco frecuentes. Algunas 
mutaciones destruyen totalmente la 
función de un gen o un interruptor, y 
pueden dar lugar a una diabetes a una 
edad mucho más precoz que la diabe-
tes tipo 2. 

Estamos hablando, por lo tanto, 
de modificar los genes, esa am-
bición tantas veces tratada por la 
ciencia ficción.
Hoy en día es posible modificar 
el genoma, editarlo, en células en 
cultivo o en animales de experi-
mentación. Podremos corregir las 
mutaciones y variaciones de los 
genes y de los interruptores. Y po-
dremos reparar rutas de señaliza-
ción. A menudo utilizamos estas 
herramientas para comprender los 
defectos genéticos. Creemos que, 
en el futuro, tendremos compues-
tos que permitirán actuar sobre 
los mecanismos celulares que se 
ven afectados por las mutaciones 
y las variantes que dan lugar a las 
diferentes formas de diabetes. 

Cada célula especializada, y nuestro 
organismo cuenta con decenas de 
ellas, dispone a su vez de unos 30.000 
elementos reguladores. Si prestamos 
atención al páncreas y a los islotes, 
que están formados en gran parte por 
células beta, podemos dar con res-
puestas para el tratamiento de las di-
ferentes formas de diabetes. l
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“Estamos intentando averiguar si hay otras formas 
de diabetes causadas por defectos en interruptores 

genómicos”




