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La Inhibicion de la enzima
PI3K en ratones reduce
peso y sindrome metabolico

Un estudio internacio-
nal liderado por el gru-
po de Manuel Serrano,
del Centro Nacional de
Investigaciones Onco-
légicas (CNIO), en Ma-
drid, y publicado en
Cell Metabolism, ha
probado en modelos
animales una estrate-
gia de inhibicién de la
enzima PI3K para re-
ducir el peso y sinto-
! mas del sindrome me-
Manuel Serrano. tabdlico. P. 10
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Inhibir PI3K, potencial via para
controlar obesidad y diabetes

El estudio se ha llevado a cabo en
modelos de ratén y en macacos
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La inhibicién farmacolégi-
ca parcial de la enzima PI3K
en ratones y monos obesos
reduce el peso corporal y las
manifestaciones fisiologi-
cas del sindrome metab6-
lico, en concreto la diabetes
y la esteatosis hepatica, sin
mostrar efectos secunda-
rios ni toxicidad. El trabajo,
publicado en Cell Metabo-
lism, es una colaboracién
entre el Grupo de Supresion
Tumoral, liderado por Ma-
nuel Serrano en el Centro
Nacional de Investigaciones
Oncolégicas (CNIO), en Ma-
drid, y la Division de Geron-
tologia que dirige Rafael de
Cabo, en el Instituto Nacio-
nal de Envejecimiento, de

Estados Unidos, de los Ins-
titutos Nacionales de la Sa-
lud (NTH), con participacion
del Grupo de Investigacién
de NeurObesidad del Ci-
mus, dirigido por Miguel
Loépez en la Universidad de
Santiago de Compostela.
La enzima PI3K (fosfatidi-
linositol-3-cinasa) regula el
equilibrio entre la produc-
cién de los componentes
bioquimicos celulares (ana-
bolismo) y el gasto de nu-
trientes (catabolismo) que
ocurre en las células. En
concreto, la enzima favore-
ce el anabolismo celular,un
proceso que puede inducir
el crecimiento y multiplica-
cién celular, y que en dltima
instancia puede favorecer el
cancer. E1 CNIO ha desarro-
llado su propio inhibidor

Destacan su efectividad y sus
caracteristicas de seguridad

experimental, el CNIO-
PI3Ki, sobre el que ha estu-
diado los efectos sobre el
metabolismo.
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Segun Ana Ortega Molina,
primera firmante del estu-
dio, que en la actualidad
trabaja en el Centro de In-
vestigacion Memorial
Sloan-Kettering de Nueva
York, se administraron du-
rante cinco meses pequefias
dosis del inhibidor CNIO-
PI3Ki a ratones obesos ali-
mentados a base de una die-
tarica en grasas. Durante
los primeros 50 dias los ani-
males obesos perdieron un
20 por ciento de su pesoy en
ese punto estabilizaron su
peso corporal. El tratamien-
to se mantuvo durante 5

meses y durante todo este
tiempo los ratones preser-
varon su pérdida de peso
estable, mientras seguian
alimentandose de la dieta
rica en grasas. También me-
joraron sus sintomas fisio-
logicos de glucemia y estea-
tosis hepatica.

"En obesidad lo deseable
es alterar el equilibrio entre
gasto y almacenamiento de
nutrientes, para conseguir
un nuevo equilibrio en el
que haya mas gasto y menos
almacenamiento”, explica
Elena Lépez Guadamillas,
del CNIO. Este estudio de-
mostré también la ausencia
de efectos secundarios del
farmaco y que no tiene con-
secuencias irreversibles so-
bre el metabolismo, algo
que es también deseable

Ana Ortega Molina, Elena Lépez Guadamillas y Manuel Serrano.

por su posible uso futuro
como tratamiento en huma-
nos. En animales no obesos
alimentados con dieta es-
tandar la administracion
del farmaco no produjo nin-
gun efecto, lo cual es otra
garantia de seguridad.

En colaboracién con los
NIH, los expertos probaron
el compuesto CNIO-PI3Ki
en macacos obesos. Para
asegurar unos margenes de
seguridad mas altos, la do-

sis administrada fue muy
baja.Aun asi, el tratamiento
diario de estos animales
obesos durante 3 meses dis-
minuyé la cantidad total de
tejido graso en un 7,5 por
ciento y mejoro6 los sinto-
mas de diabetes.
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