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El gen tumorsupresor 'Pten’
esta relacionado con la obesidad

Un estudio en ratones, coordinado por Manuel
Serrano, del CNIQ, y que se publica en el ultimo
numero de Cell Metabolism, muestra la relacién

entre el tumorsupresor Pten y la obesi-
dad, ya que influye en la grasa parda. @
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ONCOLOGIA INHIBE LA RUTA DE SENALIZACION PL3K Y ACTIVA LA FUNCION DEL TEJIDO ADIPOSO

El tumorsupresor "Pten’ tiene
efectos sobre la grasa parda

=> Un estudio en ratones llevado a cabo por el gru-
po de Manuel Serrano, del CNIO, muestra la re-
lacion existente entre el gen tumorsupresor

Pteny la obesidad. Los resultados, que se publi-
can en Cell Metabolism, se deben confirmar en
humanos, pero son prometedores.

1 Clara Simon Vazquez

Un estudio que se publica
en el tltimo nimero de Cell
Metabolism muestra la rela-
ci6n existente entre el gen
tumorsupresor Pten y la obe-
sidad. Manuel Serrano, jefe
del Grupo de Supresién Tu-
moral del Programa de On-
cologia Molecular del Cen-
tro Nacional de Investiga-
ciones Oncoldgicas, ha coor-
dinado el trabajo, en el que
se demuestra que el gen tu-
morsupresor Pten se asocia-
mos con una mayor activi-
dad de la grasa parda. "Esta
grasa hace exactamente lo
contrario que la blanca, que
almacena la grasa, mientras
que la parda la elimina. Los
niveles crénicamente eleva-
dos de grasa y de é4cidos gra-
sos terminan siendo patolé-
gicos en muchos tejidos, en
corazén y en higado. Por lo
tanto, disminuir los niveles

de grasa del organismo es
muy beneficioso.

Segun ha explicado Serra-
no a Diario MEpico, Pten
inhibe una ruta de sefializa-
cién intracelular conocida
como la de PI3K. "Hemos
visto que Pten, al inhibir a
PI3K, activa una proteina
clave, la Ucpi, para que la
grasa parda queme grasa'.

Estimulaciéon adrenérgica

El investigador ha recordado
que es importante saber que
la grasa parda tiene un inte-
rruptor principal que es el
que domina su actividad y
que estd directamente con-
trolado por el cerebro. Se
trata de la estimulacién
adrenérgica por el sistema
simpdtico que inerva direc-
tamente a la grasa parda,
otra diferencia con la blan-
ca, que no estd inervada.
"Pten, al aumentar Ucp1, ac-

La mayor longevidad de
los animales se debe a
que tienen menos
cancer y menos grasa
en el organismo, lo que
disminuye el dafio
metabdlico

tha como amplificador del
interruptor principal con-
trolado por el cerebro”.

La mayor sensibilidad a la
insulina parece ser un efec-
to secundario a la menor ex-
posicién del organismo a las
grasas (los acidos grasos ele-
vados son una de las causas
mejor establecidas de que se
desarrolle la resistencia a la
insulina).

Por el momento, no hay
una tnica causa que expli-
que la mayor longevidad
que se ha visto en los anima-

les estudiados. Hay dos efec-
tos beneficiosos y los dos se-
guramente contribuyen a
una mayor longevidad: tie-
nen menos cancer, algo es-
perable, y menos grasa en el
organismo; esto ultimo es lo
nuevo. "Per se puede contri-
buir, pues disminuye el da-
fio metabdlico que se va
acumulando con el envejeci-
miento, cuya manifestaciéon
més obvia es la diabetes".

Otros estudios

En el trabajo, cuya primera
autora es Ana Ortega, se
empled un compuesto sinté-
tico desarrollado por el
CNIO y que inhibe PI3K, el
CNIO-PI3Ki. "Demostramos
que los efectos de Pten sobre
la grasa parda se reproducen
con CNIO-PI3Ki adminis-
trado a ratones y en estudios
con células en cultivo. Aho-
ra, como continuacion, esta-

Manuel Serrano, investigador del

mos terminando un estudio
de antiobesidad en ratones,
en el que hemos tratado ra-
tones obesos (comiendo die-
ta grasa) y ratones normales
(dieta normal) durante un
periodo de tiempo amplio y
estamos analizando su evo-
lucién y pardmetros meta-
bélicos con detalle. Nuestra
hipétesis es que CNIO-
PI3Ki disminuird el peso de
los ratones obesos, pero no
el de los ratones normales
(en ratones obesos el inte-

CNIO.

rruptor principal adrenérgi-
co esta encendido y CNIO-
PI3Ki esperamos que tenga
efecto; en ratones normales
el interruptor adrenérgico
esta apagado y CNIO-PI3Ki
no deberia desencadenar
ningtn efecto”.

Para Serrano, una de las
posibles aplicaciones clini-
cas del trabajo es la obesidad
moérbida, pero aun quedan
muchos pasos intermedios.
B (Cell Met; DOI: 10.1016/
j.cmet.2012.02.001).




