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Descubren nuevas rutas de control de la
glucosa en musculo esquelético e higado

Aunque todavia muy incipiente, la Universidad de Harvard estudia otra red adicional en tejido adiposo

ROCIO CHIVA
Madrid

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) afecta
al 25 por ciento de la poblacién mayor de
20 afios, tal y como se ha puesto de
manifiesto durante unajornada interna-
cional organizada por la Fundacién
Ramoén Areces y Nature Publishing
Group.Una alta prevalencia que exige
madsinvestigacion ynuevas soluciones de
tratamiento para estos pacientes.

Con este objetivo en mente trabaja
Pere Puigcerver, profesor adjunto de
Biologia Celular de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Harvard,
en Boston, Estados Unidos, que ha identi-
ficado en su laboratorio nuevas redes
transcripcionales y genéticas (en
musculo esquelético e higado) cuyo
control podria conseguir un efecto
antidiabético. En musculo esquelético,
estos investigadores han identificado
una serie de factores epigenéticos que
controlan la produccion de genes en la
traduccién intracelular de insulina. Unos
factores que dependen asu vezdel factor
de transcripcion YY1 que, como explica
Puigcerver, “ejerce una funcion repre-
sora en los genes de laruta de insulina”.

Asuvez,toda esta funcion epigenética
estd controlada por un grupo de protei-
nas llamadas Polycomb, que agrupan a
un conjunto de enzimas que metilan
histonas (un mecanismo de represién
génica) localizadas en promotores
especificos de genes con un papel clave

Pere Puigcerver, profesor adjunto de Biologia Celular de la Facultad de Medicina de la Universidad de Harvard, ha
identificado nuevas vias epigenéticas en misculo esquelético e higado que intervienen en el control de la glucosa.

en el proceso de traduccion intracelular
deinsulina.Asf, por ejemplo,la inhibicion
de enzimas como Ezh2, un componente
de Polycomb que reprime YY1, “produ-
cirfa incrementos en la traduccién de
insulina en el musculo, incremento en la
captacion de glucosa y disminucion de
niveles de glucosa en sangre”, subraya
Puigcerver, que ha experimentado el
mecanismo de accion de esta nueva via
conmodelos murinos deficientesenYY1.

En higado, lo que estos cientificos han
identificado son una serie de sefiales
nutricionales (glucosa y aminodcidos)
que controlan la acetilacién de proteinas
(en concreto, el componente transcrip-
cional PGCla) encargadas de la trans-
cripcién de genes que codifican enzimas
implicadas en la ruta metabdlica de
produccion de glucosa. La inhibicion de
“la mayoria de estos genes y no solo de
una enzima”, subraya Puigcerver,

reduce légicamente la produccién de
glucosa, lo cual tiene un efecto antidia-
bético. Para este cientifico, disminuir la
produccién de glucosa por el higado es
clave en diabetes y, por eso, su laborato-
rio tiene ademds un proyecto de investi-
gacion entre manos, financiado por el
NIH, de screenings quimicos de cientos
de miles de compuestos sintéticos y
naturales que suprimen la produccion de
glucosadirecta o indirectamente. “Ahora
estamos caracterizando una serie de
estos compuestos en modelos diabéti-
cos”, subraya Puigcerver.

Tejido adiposo

Actualmente, este laboratorio investiga
redes en reduccion de tejido adiposo
(grasa blanca) en modelos animales, un
proceso con claras repercusiones
antidiabéticas. Eso si, de momento se
encuentran todavia realizando scree-
nings genéticos y quimicos en el labora-
torio, con el objetivo de identificar poten-
ciales dianas terapéuticas.

Ademds, un grupo minoritario del
equipo investiga en la identificacion de
nuevos componentes del cerebro impli-
cados en el control de la ingesta, un drea
todavia muy incipiente en la que este
investigador considera que “atn es
pronto para conocer su alcance”.
Asimismo, en este centro también se
estudianlos mecanismos metabdlicos en
células tumorales, similares muchas
veces alos tejidos normales o a los tejidos
de pacientes diabéticos.



