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ENDOCRINOLOGÍA AUMENTA LA GLP-1

La IL-6 mejora la glucemia
en roedores con diabetes
❚ Redacción

La identificación de una
nueva vía de hormonas en-
docrinas implica un papel
positivo para una citocina
proinflamatoria en la ho-
meostasis metabólica, se-
gún un estudio que se pu-
blica hoy en Nature Medi-
cine.

Los resultados del traba-
jo coordinado por Helga
Ellingsgaard, del Departa-
mento de Biomedicina del
Hospital Universitario de
Basilea, en Suiza, mues-
tran cómo la interrelación
cruzada entre órganos sa-
tisface las demandas de
energía aguda, mientras
que también sugiere vías
alternativas para el trata-
miento de la diabetes de
tipo 2.

La proteína interleuci-
na-6 (IL-6) es una citocina
proinflamatoria y se cree
que es perjudicial para el
bienestar del metabolis-
mo, especialmente porque
está elevada en los estados

de obesidad, aunque esta
idea es controvertida.

Los autores han hallado
que la IL-6 liberada por el
músculo en respuesta al
ejercicio eleva la expresión
de la proteína de la hor-
mona GLP-1 por las célu-
las intestinales y las célu-
las alfa pancreáticas. Se sa-
be que GLP-1 mejora la se-
creción de insulina por el
páncreas y la insulina pro-
mueve la captación de glu-
cosa por las células, por lo
que el aumento de GLP-1
podría ser una manera de
que las necesidades ener-
géticas se satisfagan des-
pués de la actividad física.

Del mismo modo, el
equipo dirigido por
Ellingsgaard ha descubier-
to que una inyección de
IL-6 recombinante au-
menta los niveles de GLP-1
en modelos de ratón de
diabetes tipo 2 y mejora su
control de la glucemia.
■ (Nature Medicine; DOI:
10.1038/nm.2513).

GENÉTICA EL TRASTORNO TIENE HEREDABILIDAD DEL 80 POR CIENTO

Hallan variantes genéticas asociadas con
la esquizofrenia en población china Han
❚ Redacción

La esquizofrenia constituye
un trastorno mental grave
que afecta aproximadamen-
te el 1 por ciento de la pobla-
ción mundial, y tiene una
heredabilidad de hasta un
80 por ciento. Gran parte de
la heredabilidad de la esqui-
zofrenia sigue sin ser averi-
guada y las vías o los meca-
nismos biológicos que sub-
yacen a la susceptibilidad de
padecer la enfermedad aún
no se conocen.

Nature Genetics publica
hoy dos estudios indepen-
dientes en los que aparecen
reflejadas las variantes gené-
ticas asociadas con la esqui-
zofrenia en la población chi-
na Han. Dichos estudios
consideran las diferencias
de esta población específica
en comparación con traba-
jos anteriores realizados en
poblaciones de ascendencia
europea y, además, ponen
de relieve nuevos genes can-
didatos asociados con este
trastorno psiquiátrico.

En el primer estudio, in-
vestigadores coordinados
por Yongyong Shi, de la
Universidad de Shanghai
Jiao Tong, en China, han in-
formado de los resultados
de un estudio de asociación
amplia del genoma en 3.750
casos, con la replicación de
los resultados de 4.383 casos
adicionales, todos proceden-
tes de población china de et-
nia Han. Así, los autores del
trabajo han localizado dos
nuevos locus del genoma
asociados con la susceptibi-
lidad a la esquizofrenia.

Según ha señalado Shi,
"hemos identificado varian-
tes genéticas comunes en

8p12 y 1q24.2 que se asocian
con la esquizofrenia en la
población china Han. Varios
genes candidatos promete-
dores están implicados en
estas dos regiones, lo que
hace difícil determinar con
precisión qué genes contie-
nen las variantes causales".

El investigador ha añadi-
do que, "sin embargo, la
identificación de estas nue-
vas variantes genéticas de
riesgo comunes que predis-
ponen a los individuos a la
esquizofrenia es un primer
paso alentador en un proce-
so que tiene el potencial de
traducirse en mejores méto-
dos para la predicción y tra-
tamiento de esta enferme-
dad".

En el segundo estudio,
Dai Zhang, del Instituto de
Salud Mental de la Universi-
dad de Pekín, en China, y su
equipo han informado sobre
un estudio de asociación in-
dependiente de todo el ge-
noma en 746 casos de esqui-
zofrenia, con la replicación

Los investigadores de
dos estudios han

identificado tres nuevos
'locus' del genoma
asociados con la

susceptibilidad a la
esquizofrenia

Dai Zhang.

en otros 4.027 casos, tam-
bién de la población china
Han. Los autores identifican
un nuevo locus del genoma
asociado con la susceptibili-
dad a la esquizofrenia en
6p21-p22.1. Concretamente,
en esta zona fueron identifi-
cados tres genes, incluyendo
Nkapl, Zkscan4 y PGBD1.

Los resultados están en lí-
nea con las anteriores evi-
dencias que muestran que el
sistema inmune y el desa-
rrollo neurológico pueden
tener un papel importante
en la patogénesis de la es-
quizofrenia.
■ (Nature Genetics; 2011;
DOI: 10.1038/ng.980 y
979).

El anticuerpo 3B5H10 detecta
especies tóxicas en el Huntington

❚ Redacción

El nuevo anticuerpo, el
3B5H10, reconoce monó-
meros y, probablemente, pe-
queños oligómeros que pre-
dicen la muerte neuronal,
según un estudio que se pu-
blica hoy en Nature Chemi-
cal Biology en el que partici-
pa Montse Arrasate, investi-
gadora del CIMA de la Uni-
versidad de Navarra y ha si-
do coordinado por Steven
Finkbeiner, de los Institutos
Gladstone de la Universidad
de California en San Fran-
cisco.

Las especies de huntingti-
na mutante reconocidas por
el anticuerpo 3B5H10 predi-
cen la muerte neuronal en
esta enfermedad degenerati-
va del sistema nervioso.

En la corea de Hunting-
ton, como en otros trastor-
nos neurodegenerativos, los
marcadores patológicos más
importantes son la agrega-
ción anómala de proteínas y
la degeneración selectiva de
poblaciones neuronales.
"Una de las asignaturas pen-

dientes en este campo es de-
terminar cuál es la especie
tóxica que causa la degene-
ración".

En un trabajo anterior, el
citado grupo intentó discer-
nir si la agregación de pro-
teína huntingtina mutante
en los denominados cuerpos
de inclusión era causante de
muerte neuronal. Para ello
se diseñó un nuevo sistema
de análisis de supervivencia
longitudinal en cultivos pri-
marios neuronales, y se ob-
servó que la agregación dis-
minuía el riesgo de muerte
neuronal.

El citado trabajo se ha
centrado en desarrollar dis-
tintos anticuerpos que reco-
nocen especies no agregadas
de la huntingtina mutante y
en evaluar su valor predicti-
vo en la muerte neuronal.

Según explica la investiga-
dora del CIMA, "uno de los
problemas es que la identifi-
cación de proteínas a través
de anticuerpos requiere fijar
las células. Esto imposibilita
realizar ensayos de supervi-

NEUROLOGÍA LA HUNTINGTINA MUTANTE, RECONOCIDA POR EL ANTICUERPO, PREDICE LA MUERTE NEURONAL

El anticuerpo 3B5H10 reconoce especies de bajo peso mole-
cular y predice muerte neuronal, según un estudio en el que
Montse Arrasate, del Centro de Investigación Médica Aplica-

da de la Universidad de Navarra, es coautora, junto con Ste-
ven Finkbeiner, del Instituto Gladstone de la Universidad de
California en San Francisco.

➔

Montse Arrasate, investigadora del CIMA, en Pamplona.

Y EN LA OBSESIVA

La corteza
orbitofrontal
influye en la
conducta
adictiva

❚ Redacción

Un estudio neurocientífico
coordinado por Jonathan
Wallis, profesor de Psicolo-
gía y Neurociencia de la
Universidad de Berkeley, en
California, que se publica
hoy en Nature Neuroscience,
ha identificado exactamente
las zonas del cerebro que
conforman un comporta-
miento compulsivo o una
adicción.

Han descubierto cómo la
actividad neuronal de la par-
te orbitofrontal y de la cor-
teza cingulada anterior re-
gulan nuestras elecciones.
Para observar la relación de
las elecciones con el cere-
bro, se probó en monos ma-
cacos cuya función cerebral
es similar a la humana. Se
demostró que la corteza or-
bitofrontal regula la activi-
dad neuronal y las decisio-
nes, y la corteza cingulada
anterior es la que recuerda
las sensaciones, por lo que si
esta dañada, como ocurre
en las personas adictivas,
hace que continuemos con
los mismos malos hábitos.
■ (Nature Neuroscience;
DOI: 10.1038/nn.2937).

vencia en las mismas neuro-
nas. Por tanto, aunque pue-
des identificar distintas es-

pecies de huntingtina mu-
tante no es posible determi-
nar la toxicidad asociada a

cada una de ellas. En el tra-
bajo hemos evaluado el va-
lor predictivo de las especies
reconocidas por anticuerpos
adaptando, con métodos es-
tadísticos específicos, la téc-
nica de supervivencia neu-
ronal. De entre los analiza-
dos, el 3B5H10, que recono-
ce especies de bajo peso mo-
lecular, es el que mejor pre-
dice la muerte neuronal".

El estudio sugiere que
monómeros, o especies de
oligómeros muy pequeños,
reconocidos por 3B5H10,
podrían constituir especies
tóxicas en la corea de Hun-
tington.
■ (Nature Chem Bio; doi:
10.1038/NChemBio.694).
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