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El gen esta alterado en el misculo esquelético de sujetos obesos

La mitofusina 2 esta implicada
en la fisiopatologia de la diabetes

La mitofusina 2 puede convertirse en una
nueva diana terapéutica en el control de la
obesidad y la diabetes. Antonio Zorzano, de
la Universidad de Barcelona, ha centrado
sus investigaciones en los genes asociados a

CLARA SIMON. Céceres

La mitofusina 2 €s una
proteina que corresponde a
un gen que se reprime en
un modelo animal de obesi-
dad. El equipo de Antonio
Zorzano, catedratico de
Bioquimica y Biclogia Mo-
lecular de la Universidad
de Barcelona, identifico el
gen de la citada proteina,
ya que su ¢xpresion en el
miisculo se altera en ratas
obesas. A partir de ese mo-
mento, se centraron en ana-
lizar cudl es su funcioén ce-
lular y en determinar el pa-
pel que tiene en la fisiopato-
logia de la obesidad y de la
diabetes.

Zorzano, que ha partici-
pado en el XLV Congreso
de la Sociedad Espafiola de
Endocrionologia v Nutri-
cion, celebrado en Cacercs,
ha explicado a DM que la
proteina es muscular, pues-
to que se expresa amplia-
mente en mascilo esquelé-
tico vy cardiaco. Ademas,
también se encuentra en la
mitocondria. "Se trata de
un claro ejemplo de gen nu-
clear que codifica para una
proteina mitocondrial".

La proteina esta implica-
da en la formacién de redes
mitocondriales o filamentos
mitocondriales, de forma
que cuando se disminuye
su expresion las redes pue-
den llegar a desaparecer.
También se ha descubierto
que la mitofusina 2 poten-
cia la funcion oxidativa de
la mitocondria, de forma
que cuando se reprime la
expresion de la proteina
disminuye la capacidad de
la célula para oxidar gluco-

Antonio Zorzano trabaja en la identificacién de genes asociados a la diabetes y la obesidad.

sa, el potencial de membra-
na mitocondrial y el consu-
mo de oxigeno por parte
de la célula. "Esta claro
que es una proteina que
controla Ia oxidacién mito-
condrial".

Funcionalidad

El equipe de Zorzano
también se ha centrado en
estudiar el papel de mitofu-
sina 2 en la fisiopatologia
de la obesidad y de la dia-
betes. "Hemos observado
que el gen se reprime en el
musculo esquelético de su-
jetos obesos. Asi, una per-
sona obesa tiene menos cx-
presién de la mitofusina 2.
Esto quiere decir que lo
que hemos observado en

la diabetes y la obesidad. Segin ha explica-
do a DM, la mitofusina 2 esta aumentada en
los pacientes con diabetes tipo 1y restringi-
da en los diabéticos tipo 2 v en los pacientes
obesos.

animales obesos es extra-
polable al hombre", ha indi-
cado el especialista.

Zorzano ha afiadido que
va se sabe que en el mus-
culo esquelético de un su-
jeto obeso existen altera-
ciones: presenta resisten-
cia a la insulina y déficit en
1a capacidad oxidativa mito-
condrial. Parece ser que al-
gunas de las alteraciones
de la capactdad oxidativa
del musculo del paciente
obeso se pueden explicar a
traves de la represion de Ia
mitofusina 2. "La proteina
juega un papel fundamen-
tal en algunas de las carac-
teristicas de la fisiopatolo-
gia de la obesidad™.

En cuanto a la diabetes,

también se ha observado
que en diferentes tipos de
diabetes existen cambios
en la expresion de la mito-
fusina 2. "En la diabetes ti-
po 1 existe un incrementc
de dicha proteina. De he-
cho, los diabéticos de tipc
1 tienden a ser mas delga:
dos. Sin embargo, los dia:
béticos tipo 2 jovenes
muestran unz represion de
la expresion de la mitofusi
na 2"

Modelos

Zorzano ha destacade
que las alteraciones que s¢
han detectado en la mito
condria de los pacientes
diabéticos son mas marca
das.

El investigador ha mani-
festado que sus resultados
representan un paso mas
para entender cual es la
base molecular de la fiso-
patologia de la obesidad.
"Nuestro equipo esta in-
tentando convertir la mito-
fusina 2 en un objetivo te-
rapéutico con el fin de bus-
car nuevos farmacoes. Cre-
emos que lo que tendra
mas interés es aumentar la
actividad de la proteina, ya
que asi incrementaremos
su capacidad oxidativa".

Zorzano apuesta por
conseguir firmacos que
revertieran las manifesta-
ciones de las alteraciones
del metabolismo de los
obesos o de los dibéticos.
Los trabajos aun se en-
cuentran en fase experi-
mental, "pero pronto cm-
pezaremos a trabajar, va
que intentamos conseguir
mejorar ¢l control tanto de
la chesidad como de la dia-
hHotes



