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La obesidad y la diabetes
se regulan en el cerebro

Un nuevo estudio abunda en el papel del cerebro como regulador de la
predisposicion genética a la obesidad. La interaccion de 'FTO'y '1RX3', clave
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Los estudios de asociaciéon
pangenoémica (GWAS, por
sus siglas inglesas) han
identificado ya mas de 75
lugares en el genoma huma-
no en los que la aparicion de
cambios de secuencia del
ADN se asocian con obesi-
dad. En estos estudios se ha
constatado que las mutacio-
nes en el gen FTO constitu-
yen el determinante gené-
tico mas fuerte en el riesgo
de obesidad. De hecho, FTO
es el acronimo de fat mass
and obesity associated pro-
tein (proteina asociada con
obesidad y masa grasa).
Sin embargo, se descono-
cia el mecanismo por el que
este gen influye en el sobre-
peso. Un equipo internacio-
nal en el que participa el
Consejo Superior de Inves-
tigaciones Cientificas (CSIC)
y las universidades de Chi-
cago y de Toronto demues-
tra, en un estudio que se pu-
blica hoy en Nature, que las
mutaciones en el gen FTO li-
gadas a la obesidad y ala
diabetes estan conectadas
con el gen IRX3. Asi, las va-
riaciones en la regién no co-
dificante de FTO afectan ala
expresion de IRX3, que esta
localizado lejos de aquel (a
unos 500.000 pares de bases
del primer intrén del FTO).

HIPOTALAMO

Segun el estudio, el cere-
bro juega un papel impor-
tante en la obesidad y la
diabetes, ya que la activi-
dad de IRX3 en el hipota-
lamo se asocia a dichas pa-
tologias. Tras constatarlo
en muestras cerebrales hu-
manas, los cientificos vie-
ron en ratones que las mu-
taciones en Irx3 generan
animales un 30 por ciento
mas delgados y resistentes
a dietas ricas en grasas.

Los autores de este estu-
dio, coordinados por Marce-
lo No6brega (Universidad de
Chicago) y José Luis Go6-
mez-Skarmeta (Centro An-
daluz de Biologia del Desa-
rrollo-CSIC), recuerdan que
la obesidad es hoy en dia
uno de los problemas de sa-

un gen en el
intron de otro

Las implicaciones de
este estudio pueden ir
mas alla de una mayor
comprension de la
obesidad, segin
destacan en una
perspectiva al
respecto David U.
Gorkin y Bing Ren, del
Instituto Ludwig de
Investigacion en
Cancer (California).
Estos cientificos
recuerdan que el
hallazgo de la
conexion entre los
genes FTOy IRX3 es
particularmente
instructiva, porque
muestra que los
potenciadores de un
gen se hallan en el
intron de otro. Hay
mas ejemplos de eso,
como el intrén del gen
LMBRI1 que regula el
desarrollo de SHH, a
un millén de pares de
bases de distancia, y
cuyas mutaciones
repercuten en este
ultimo pudiendo
causar malformacién
en las extremidades.
El trabajo de hoy en
Nature refrenda la
importancia de
analizar estos detalles.

José Luis Garcia-Skarmeta.

Los ratones cuya
expresion de Ix3
estaba alterada en el
hipotélamo fueron un
30 por ciento mas
delgados y tuvieron
mayor resistencia a las
dietas ricas en grasas

lud més importante de las
sociedades avanzadas por
su gran impacto en el de-
sarrollo de otras complica-
ciones metabolicas como la
diabetes, las alteraciones
cardiacas y algunos tipos de
cancer. Por ese motivo, en
los ultimos afios se han lle-
vado a cabo muchos estu-
dios para identificar muta-
ciones en el genoma asocia-
das al riesgo de presentar
obesidad.

En estos estudios se ha
observado que las mutacio-
nes halladas en el gen FTO
vinculadas a la obesidad no
afectan a la proteina de este
gen en si misma, pero silo
hacen a elementos regula-
dores localizados dentro del
gen; es decir, a interruptores
que activan o desactivan la
expresiéon de los genes.
"Esta circunstancia ha he-
cho postular que dichas
mutaciones afectan a los in-
terruptores que controlan la
expresion de FTO. Esa hipo-

tesis ha sido reforzada con
estudios que demuestran
que la falta de funciéon de
FTO da lugar a ratones del-
gados, y la ganancia de fun-
cién del gen, en cambio, ge-
nera ratones obesos", sefia-
la uno de los codirectores
del trabajo, José Luis Go-
mez Skarmeta, investigador
en el Centro Andaluz de Bio-
logia del Desarrollo (mixto
del CSIC y la Universidad
Pablo de Olavide).
Gémez-Skarmeta sefiala
también que "en nuestros
estudios, utilizando multi-
ples técnicas gendmicas, de-
mostramos que realmente
las mutaciones ligadas a la
obesidad localizadas en
FTO afectan a interruptores
que controlan la expresion
del gen vecino IRX3 en el ce-
rebro, un vecino que ade-
mas se encuentra a bastan-
te distancia en el cromoso-

ma .

OBJETIVO: FARMACOS
Ademas, los ratones mutan-
tes para Irx3 en el hipota-
lamo son mas delgados de-
bido ala pérdida de tejido
adiposo blanco, al aumen-
to del tejido adiposo marrén
y porla actividad metaboli-
ca,y son resistentes ala die-
tarica en grasas, como indi-
ca Marcelo Nobrega, de la
Universidad de Chicagoy
codirector del estudio. "Este
trabajo demuestra cémo el
cerebro juega una funcién
muy importante en la obesi-
dad y abre la puerta a com-
prender las causas fisiold-
gicas por las que las muta-
ciones localizadas en FTO
causan un incremento en el
desarrollo de la obesidad y
la diabetes a través del gen
IRX3", concluye Chi Chung
Hui, codirector del trabajo
en la Universidad de Toron-
to. Para Nobrega, "el gen
IRX3 es probablemente un
regulador clave de progra-
mas genéticos en la célula
donde se expresa. Nos in-
teresa hacia donde se dirige
este regulador y qué alte-
ra. El objetivo es identifi-
car vias en las que esté im-
plicado que puedan servir
para el desarrollo farma-
cologico".
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