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Investigadores espanoles logran redisehar por
ingenieria genética unas proteinas claves para la
obesidad o la diabetes tipo II

Este proyecto trata de estudiar las razones ultimas del papel de las
carnitina acil transferasas en la aparicion de las citadas enfermedades.

E.P., Madrid.- Investigadores espafioles han logrado redisefiar, mediante ingenieria
genética, la actividad enzimatica de unas proteinas, consideradas un paso clave en
el metabolismo de las grasas, y que estan directamente implicadas en la aparicién
de desdrdenes metabdlicos como la obesidad y la diabetes tipo II.

El trabajo ha sido publicado en la edicion de agosto de la revista Journal of
Biological Chemistry y es resultado de la colaboracidon entre el disefio computacional
de enzimas y la Biologia Molecular. El trabajo se presenta conjuntamente por los
grupos del doctor Paulino Gdomez-Puertas, de la Unidad de Bioinformatica del
Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa de Madrid, y del doctor Fausto Garcia
Hegardt, catedratico de Farmacia de la Universidad de Barcelona.

En el mismo se describe el redisefio, mediante ingenieria genética, de la actividad
enzimatica de las enzimas de la familia carnitina aciltransferasas. Este proyecto, en
el que estd implicado también el grupo de la doctora Nuria Casals, de la
Universidad Internacional de Catalufa, trata de estudiar las razones ultimas del
papel de las carnitina acil transferasas en la aparicion de enfermedades como la
obesidad y la diabetes tipo II.

Segun sus responsables, el proyecto aluna los esfuerzos de diferentes areas de

conocimiento: la Bioinformatica, la Biologia Molecular y la Fisiologia para generar

un frente de actuacién conjunto que permita aproximaciones experimentales “in
” \\

silico”, “in vitro” e “in vivo” de forma coordinada.

La obesidad es un problema de salud de dificil tratamiento, y existe en estos
momentos un gran interés por conocer los mecanismos neuronales que controlan la
sensacion de apetito/saciedad y, en consecuencia, el peso corporal. Desde hace
tiempo se conoce que el hipotadlamo es la regién cerebral mas importante en el
control de la ingesta de alimento y datos previos (2003) de otros grupos de
investigacion han mostrado que la inyeccion en el cerebro de animales de
experimentacién de determinados inhibidores de estas enzimas produjeron una
disminucion clara de la ingesta de alimentos por parte de los mismos.

Asi, un interesante objeto de estudio es una de las proteinas de esta familia
(llamada CPTI-C), localizada exclusivamente en el cerebro. Esta proteina podria
estar directamente implicada en la regulacién de la sefial del apetito, por lo que su
modulacion mediante farmacos podria modificar esta sefial y por tanto la ingesta de
alimentos, lo que se traduciria en una pérdida de peso.

En la actualidad se trabaja con modelos computerizados de alta resolucidon del
centro activo de esta proteina para diseflar farmacos que actlen directamente
sobre su funcién. Se han identificado ya algunos candidatos previos que estan en
fase de investigacion en laboratorio. Asimismo, se aborda la linea de manipulacion
genética de vectores que podrian inocularse en ratones obesos para reducir tanto el
problema de obesidad como la diabetes tipo II que comuUnmente se asocia al
mismo.



