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No es obeso
quien quiere,
sino quien
puede
¿Por qué algunos
individuos son más
susceptibles que otros
a engordar con una
dieta hipocalórica? A
esa cuestión
planteaba una
respuesta el grupo de
Jesús Argente en un
estudio reciente en

PNAS. En modelos
experimentales, la
disminución de la
activación de la
melanocortina en el
hipotálamo parece
conducir a un
incremento de la
ingesta, una reducción
del gasto energético y
la obesidad. Estos
mismos investigadores
desvelaron, más
adelante, que el
sistema nervioso
central participa en la
diabetes tipo 2 por la
vía de la inflamación
hipotalámica que
causa la resistencia a
la insulina y la leptina.

Los mecanismos molecula-
res básicos que subyacen a
laobesidady,porextensión,
a lasenfermedadesmetabó-
licas constituyen una vía
esencial para encontrar
nuevas dianas terapéuticas
y tratamientos. El grupo de
Jesús Argente, jefe del Ser-
vicio de Endocrinología en
el Hospital Niño Jesús, de
Madrid,trabaja,entre otras
líneas de investigación, a
partirdelconceptodeque la
obesidad es un proceso in-
flamatoriocrónicoqueafec-
ta a todo el organismo y,di-
rectamente, al hipotálamo.

El último hallazgo en este
terreno,que publicaArgen-
te en el número de noviem-
bre de The Journal of Cli-
nical Investigation, anali-
za cómo la leptina regula
al glutamato y a los trans-
portadores de glucosa en
los astrocitos hipotalámi-
cos. "Las células de la glía
tienen funciones muy im-
portantes en el metabolis-
mo.El interés por este cam-
po es cada vez mayor en
cuanto al control del apeti-
to y al equilibrio energéti-
co en el ser humano", expli-
ca el también catedrático de
Endocrinología de la Uni-
versidad Autónoma de Ma-
drid.

A VUELTAS CON LA LEPTINA

La leptina es un regulador
clave del apetito y del meta-
bolismo;yasehabíademos-
trado previamente que su
influencia es esencial en la
regulación de las proteínas
estructurales de la glía, así
como en la morfología de
este tipo de célula.

"En nuestro último estu-
dio demostramos en esen-
cia que el estado metabóli-
co y la leptina son capaces
de modificar el glutamato
y los transportadores de
glucosa, indicando que las
señales metabólicas que in-
fluyen en la eficacia sináp-
tica, así como la recupera-
ción de la glucosa, resultan
esenciales en las funciones
neuronales.También hemos

AL CONTROL DE LA OBESIDAD
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Las investigaciones básicas sitúan al sistema nervioso central dentro del origen
de la obesidad y de las enfermedades metabólicas.
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patología de la obesidad",
interpreta Argente.

Junto al grupo de Endo-
crinologíadelHospitalNiño
Jesús, que aporta el grueso
de autores del estudio, han
participado científicos de la
Universidad deYale,en New
Haven, y dos grupos del Ci-
ber de Enfermedades Neu-
rodegenerativas (CiberEND)
y del Ciber de Obesidad (Ci-
berOBN), este último tam-
bién dirigido por Argente.
También ha colaborado el
Instituto Ramón y Cajal de
Madrid y el Departamento
de Biología Celular de la
Universidad de Córdoba.
� (J Clin Invest.doi: 10.1172
/JCI64102).

Jesús Argente, en su laboratorio

del Hospital Niño Jesús (Madrid).
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La infección por rotavirus es otro de los factores sospechos.

comprobado que los niveles
tanto basales como estimu-
lados por glucosa modifi-
can de forma muy impor-
tante la actividad de las
neuronas de proopiomela-
nocortina (POMC) en el hi-
potálamo; así lo hemos vis-
to en ratones recién nacidos
procedentes de madres con
una dieta muy rica en grasa
y en aquéllos a los que se ha
sobrenutrido de forma arti-
ficial desde su nacimiento".

En este modelo murino,
durante la etapa adulta se
produce un incremento del
peso corporal,así como una
alteración en el ayuno de la

expresión de la glucosa y de
los transportadores de ésta.

"Todos esos hallazgos en
conjunto demuestran de
formamuyeficazqueelme-
tabolismo se altera en todo
el organismo completo en
situaciones de obesidad,
modificándose también la
composición y la actividad
de las células gliales del hi-
potálamo; es lo que se ha
denominado hipotalamitis,
una inflamación específica
del hipotálamo durante la
obesidad. En definitiva,
nuestros trabajos sugieren
que estas células desempe-
ñan un papel relevante en la

LA DIABETES TIPO 1
PODRÍA ESTAR CAUSADA
TAMBIÉN POR LA GRIPE

Desde la década de 1970,
hay científicos que sos-
pechan que los virus po-
drían influir en la apari-
ción de la diabetes tipo 1.
Una primera razón,a sim-
ple vista,es que el síndro-
me aparece a menudo tras
un episodio infeccioso.
Los enterovirus y los rota-
virus constituyen los más
estudiados como posibles
responsables, pues se
sabe que la infección pro-
vocada por ambos con-
funde al sistema inmuno-
lógico de forma que acaba
afectando al páncreas.Sin
embargo, aún no se han
aportado las pruebas su-
ficientes que sostengan la
relación entre los virus y
la diabetes tipo 1.

Intrigada por la hipó-
tesis, Ilaria Capua, direc-
tora del Laboratorio de la
Gripe Aviar de la Organi-
zación Mundial de Salud
Animal, sito en Legnaro
(Italia),inicióuntrabajoen
el que se infectó a pavos
con el virus influenza. La
elección de este modelo
experimental se explica
porque las aves con gripe
suelen presentar inflama-
ción pancreática, incluso
aunque lascepasdelvirus
no se expanden normal-
mente más allá de los pul-
mones. La investigación
coordinada por Capua
desveló que los pavos de-
sarrollaron graves daños
pancreáticos y diabetes,
según se refleja en un es-
tudio que aparece en The
Journal ofVirology.

La investigación no se
detuvo aquí: dos cepas co-
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munes del virus de la gri-
pe se inocularon en el te-
jido pancreático humano.
"Ambas crecieron muy
bien" en este entorno, in-
cluyendoa lascélulaspro-
ductoras de insulina,des-
taca Capua.

De hecho, la presencia
de la gripe en las células
pancreáticasdesencadenó
la producción de una serie
de moléculas químicas
que están implicadas en
las reacciones autoinmu-
nes de la diabetes tipo 1.
Esto podría ocurrir por-

que las células inmunes
presentan fragmentos del
tejido infectadoparaense-
ñar a los linfocitosT a re-
conocer el virus,pero en el
proceso los linfocitos tam-
bién pueden aprender a
reconocer a las células
productoras de insulina,y
destruirlas.

Lacuestiónclaveessi la
gripe alcanza al páncreas
humano,pues se sabe que
el virus queda normal-
mente restringido a pul-
mones y estómago, aun-
que a veces llega a la san-
gre; también podría viajar
por el pequeño conducto
que comunica intestino
delgado y páncreas. "En
cualquier caso, éste pare-
ce un buen lugar para que
se replique", especula la
investigadora.

La presencia de
receptores específicos
para la leptina en la glía
indica que el adipocito
desde zonas más
periféricas está
'dialogando'
con el hipotálamo

El siguiente paso
ahora es identificar el
funcionamiento de la
grelina en los
astrocitos, y combinar
el estudio de la acción
de ésta y la leptina
sobre esas células

Si se demostrase que
la gripe está detrás
de la aparición de
unos pocos casos de
diabetes tipo 1, en
sujetos susceptibles
la vacunación podría
evitar el síndrome
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