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Victoria Catalán, de la Clínica Universidad de Navarra.
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� Clara Simón Vázquez

La determinación de YKL-
40 puede ser de gran interés
como indicador de comorbi-
lidades cardiometabólicas y
de cómo evolucionan una
vez establecido el tratamien-
to farmacológico o quirúrgi-
co de la obesidad, según los
resultados de un estudio cu-
ya primera autora es Victo-
ria Catalán, del Departa-
mento de Endocrinología de
la Clínica Universidad de
Navarra, que se publica en
el último número de The
Journal of Clinical Endocrino-
logy & Metabolism.

Asimismo, la posibilidad
de aplicar estrategias basa-
das en YKL-40 para prevenir
y corregir enfermedades
metabólicas es interesante.
"Un mejor conocimiento de
la biología del tejido adipo-
so, así como de las funcio-
nes de las moléculas que se-
creta, como YKL-40, nos
ayudará a determinar dianas
terapéuticas más específi-
cas", ha explicado Catalán a
DIARIO MÉDICO.

YKL-40 es una glicopro-
teína miembro de la familia
de las quitinasas también
conocida como chitinase-3-li-

ke-1 (CHI3L1) o glicoproteí-
na de cartílago-39. En ma-
míferos se han descrito cin-
co proteínas de esta familia;
dos tienen actividad glicosil-
hidrolasa, mientras que las
otras tres, entre las que se
encuentra YKL-40, no
prsentan actividad enzimáti-
ca pero se unen fuertemen-
te a heparina y quitina.

Tipos celulares
Tanto in vivo como in vitro se
ha determinado que YKL-40
se secreta por distintos tipos
celulares del sistema inmu-
ne innato como macrófagos
y neutrófilos, así como por
células de músculo liso vas-
cular, células endoteliales,
condrocitos o células tumo-
rales. El grupo de Gema
Frühbeck, al que pertenece
Catalán, también ha deter-
minado un aumento de la
expresión génica de YKL40
en el tejido adiposo visceral
de pacientes con cáncer de
colon.

Los pacientes con diabe-
tes tipo 2 presentan niveles
circulantes de YKL-40 au-
mentados, que se correlacio-
nan a su vez con niveles ba-
sales de glucosa, así como
con resistencia a la insulina.

Particularmente, se ha de-
tectado un aumento de los
niveles de YKL-40 en pa-
cientes obesos con diabetes
2. Estos datos, junto con la
correlación positiva de los
niveles circulantes de YKL-
40 con las concentraciones
de glucosa, insulina y HO-
MA, así como la asociación
negativa con Quicki (indica-
dores de insulino-resistencia
e insulino-sensibilidad res-
pectivamente) pone de re-
lieve la relación entre YKL-
40 e hiperglucemia y, por
tanto, con el desarrollo de
resistencia a la insulina y
diabetes tipo 2.

De acuerdo con estos re-
sultados, se ha demostrado
una asociación entre YKL-
40 y los niveles de hemoglo-

bina glucosilada A1c. Los
mecanismos de regulación
de YKL-40 por la glucosa no
están completamente diluci-
dados pero su asociación po-
sitiva sugiere que altos nive-
les circulantes de glucosa
puedan activar la expresión
de YKL-40.

Asociaciones
En este estudio, también se
ha visto que las concentra-
ciones elevadas de YKL-40
se vinculan con un descenso
del índice de filtrado glome-
rular, lo que sugiere la rela-
ción de esta molécula con la
función renal en pacientes
obesos con diabetes 2. Por
otro lado, "nuestro grupo ha
sido el primero en describir
que los niveles de expresión
génica y proteica de YKL-40
están aumentados en el teji-
do adiposo visceral, muy im-
plicado en las comorbilida-
des asociadas a la obesidad
de diabéticos 2".

La investigadora también
ha recordado que han visto
cómo los niveles elevados de
YKL-40 que presentan los
pacientes obesos disminu-
yen tras una pérdida de peso
al seguir durante 14 sema-

ENDOCRINOLOGÍA EL MARCADOR PUEDE VALORAR LA EVOLUCIÓN DE LOS TRATAMIENTOS

Un estudio llevado a cabo por el grupo del Cibe-
ron de la Clínica Universidad de Navarra, dirigi-
do por Gema Frühbeck, en el programa de adi-

pobiología, muestra que la YKL-40 puede con-
siderarse un indicador de comorbilidades meta-
bólicas en obesos con diabetes tipo 2.

�

La glicoproteína YKL-40 indica
morbilidad cardiometabólica

nas una dieta hipocalórica.
"Dicho grupo experimentó
un descenso significativo en
el índice de cintura-cadera,
una medida específica para
medir la grasa intrabdomi-
nal, lo que puede estar expli-
cando el descenso de los ni-
veles de YKL-40".

En cuanto a la aplicación
clínica, Catalán ha comenta-
do que las adipocinas produ-
cidas y secretadas por el teji-
do adiposo presentan múlti-
ples funciones en el organis-
mo y pueden ser considera-
das como un nexo de unión

entre obesidad y los eventos
moleculares que conducen
al desarrollo de DM2. La re-
levancia fisiopatológica de
las adipocinas se acentúa
porque el tejido adiposo se
puede considerar uno de los
mayores órganos endocrinos
en obesos. "YKL-40 puede
tener importancia clínica en
el control de la obesidad,
por su implicación en infla-
mación y resistencia a la in-
sulina, pero hay que seguir
con los estudios".
� (J Cli Metb; DOI: 10.
1210/jc.12010-0994).

Los pacientes con diabetes tipo 2 presentan
niveles circulantes de YKL-40 aumentados, que se

correlacionan con resistencia a la insulina

ONCOLOGÍA LOS FÁRMACOS QUE ACTIVEN EL GEN AYUDARÍAN A ELIMINAR LA ENFERMEDAD

La proteína SIRT1, vinculada a longevidad, podría actuar
sobre PIN y bloquear el desarrollo del cáncer prostático
� CM

Un equipo de investigadores
del Centro Oncológico Kim-
mel, en la Universidad Tho-
mas Jefferson, de Filadelfia,
ha descubierto evidencias
de que la proteína SIRT1, li-
gada a la longevidad, puede
inhibir el desarrollo de PIN,
un precursor del cáncer
prostático. Los resultados de
su trabajo se publican en el
último número de Cancer
Research.

Los investigadores, que
han estado coordinados por
Richard G. Pestell, director
del citado centro oncológico
y director del Programa de
Biología del Cáncer en di-
cha universidad, creen que
el hallazgo no sólo podría
mejorar el desarrollo de fár-
macos preventivos, sino que
también podría promover la
longevidad.

La deleción de SIRT1 en

ratones ha conducido a alte-
raciones en la formación de
PIN, que se asocian con una
reducción de la autofagia,
un proceso necesario para la
degradación celular que
también es vital en la supre-
sión tumoral.

Actúa sobre p53
Los investigadores sugieren
que SIRT1 es un promotor
de la autofagia, lo que au-
menta las posibilidades de
que la proteína actúe como
supresor tumoral en cáncer
prostático. Pestell señala
que la relación parece clara:
"Si se inhibe el gen se obtie-
ne PIN, lo que significa que
SIRT1 bloquea normalmen-
te el cáncer de próstata".

Investigaciones previas ya
habían relacionado este gen
con la inhibición del creci-
miento tumoral en ciertos
cánceres, además de adjudi-

carle la capacidad de promo-
ción de la enfermedad como
inactivador del supresor tu-
moral p53. Hasta el momen-
to, su papel en el desarrollo
de la glándula prostática y
en la señalización de andró-
genos era prácticamente
desconocido.

En este sentido, los auto-
res han llevado a cabo un es-
tudio genómico en ratones

transgénicos y han confir-
mado que la deleción de
SIRT1 en ratones provoca la
formación de PIN en un
proceso en el que también
se produce hiperplasia celu-
lar, aumento de la tinción de
Ki67, desarrollo de núcleo
hipercromático y de nucleo-
lo prominente y una reduc-
ción en el tamaño de la
próstata.

CARDIOLOGÍA VARIANTE DEL 'CLCNKA'

Un gen ligado a la función
renal puede contribuir a IC
� Redacción

Científicos de la Universi-
dad de Washington, en
San Luis, y de la Universi-
dad de Pensilvania, en Fi-
ladelfia, han identificado
la primera variante común
en una secuencia de ADN
en la población que no só-
lo está asociada con un
riesgo incrementado de in-
suficiencia cardiaca (IC)
sino que parece influir en
causarlo. El trabajo, que se
publica en el último nú-
mero Proceedings of the Na-
tional Academy of Sciences,
ha sido coordinado por el
investigador Gerald W.
Dorn, de la Universidad de
Washington.

Esta variante, consisten-
te en un cambio en una
sola letra de la secuencia
de ADN, afecta a los cana-
les que controlan la fun-
ción renal. "De hecho, esta

proteína no está expresada
en el corazón. Hasta ahora
nadie había considerado
que los defectos en un gen
específico del riñón po-
drían predisponer a IC", ha
explicado Dorn.

Estudiando tres grupos
de pacientes caucásicos
con IC hallaron una va-
riante en la secuencia de
ADN de un gen llamado
Clcnka. En trabajos pre-
vios, Dorn había empleado
una técnica de búsqueda
parcial del genoma com-
pleto para definir la región
del ADN en el cual los
cambios de secuencia fue-
ron asociados a IC. Sin
embargo, la mayoría de es-
tos cambios de secuencia
no codificaron un cambio
en la proteína y no pare-
cieron haber causado, en
realidad, el riesgo incre-
mentado.

La imagen muestra el desarrollo de un cáncer de próstata.
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