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Douglas Melton, de la Universidad de Harvard, en Cambridge.

EN RATONES

El bloqueo
de la enzima
intestinal
MGAT2 protege
de la obesidad

� DM Londres

La inhibición de una enzima
responsable del metabolis-
mo de la grasa en el intesti-
no protege de la obesidad; al
menos así se muestra en ra-
tones, en un trabajo que pu-
blica hoy Nature Medicine.
La ausencia de la enzima
MGAT2 evitaba la obesidad
en animales a los que se ali-
mentó con una dieta alta en
grasa; además de proteger
frente al sobrepeso, también
se contrarrestó el efecto so-
bre el colesterol y la grasa
hepática. Los autores del ha-
llazgo, coordinados por Ro-
bert Farese, Jr., de la Univer-
sidad de California en San
Francisco, consideran que la
enzima intestinal podría
convertirse en un objetivo
terapéutico antiobesidad,
pues su bloqueo ha demos-
trado en experimentos fre-
nar el daño de una excesiva
ingesta de lípidos.
� (Nature Medicine DOI:
10.1038/nm. 1937).

Un compuesto obtiene
secretoras de insulina

Un grupo de científicos de la Universidad de Harvard ha identificado a un
compuesto que podría servir para diferenciar células embrionarias en
otras pancreáticas secretoras de insulina.

� DM Londres

Un pequeño compuesto po-
dría servir para diferenciar
las células troncales pluripo-
tenciales en células beta
pancreáticas secretoras de
insulina. Esta estrategia te-
rapéutica, expuesta en un
trabajo que se publica hoy
en Nature Chemical Biology,
supone un esperanzador ha-
llazgo para el tratamiento de
enfermedades metabólicas
como la diabetes.

El laboratorio de Douglas
Melton, del Instituto Médi-
co Howard Hughes, de la
Universidad de Harvard, en
Cambridge (Massachu-
setts), y el grupo de Stuart
Schreiber, también del
Howard Hughes, han identi-
ficado un compuesto mole-
cular, denominado ILV (in-
dolactam V), que, añadido a
las células de la capa del en-
dodermo, a su vez proceden-
tes de las células madre em-

brionarias humanas, obtenía
un gran número de células
que expresaban Pdx1, entre
otros marcadores pancreáti-
cos.

Los investigadores im-
plantaron las células obteni-
das en cápsulas renales de
ratones y comprobaron que
dieron lugar a una gran po-
blación de células secretoras
de insulina in vivo. Ello su-
giere que esta vía podría
constituir una estrategia útil
en la consecución de células
beta pancreáticas producto-
ras de la hormona en canti-
dades relevantes desde el
punto de vista terapéutico.

El mecanismo de acción
de ILV sugiere que la actua-
ción sobre la vía de la proteí-
na cinasa C parece favorecer
que el número de células sea
amplio.

La investigación biomédi-
ca en diabetes persigue des-
de hace años una fuente de

células beta pancreáticas,
sintetizadoras y secretoras
de insulina. El laboratorio
de Melton lo ha intentado
con varias estrategias; una
de ellas, con gran repercu-
sión científica, consistió en
la reprogramación de célu-
las pluripotenciales induci-
das (conocidas como iPS)
para diferenciarlas directa-
mente en células beta pan-
creáticas, sin necesidad de
pasar por el estado interme-
dio de pluripotencialidad
que comporta la técnica de
reprogramación.

Reprogramación
Sirviéndose de tres factores
de transcripción (Ngn3,
Pdx1 y Mafa), Melton repro-
gramó células adultas de ra-
tón, en concreto, células
exocrinas del páncreas, para
que se convirtieran en célu-
las beta. El sistema emplea-
do recuerda al utilizado por
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�

el profesor de la Universidad
de Kioto, Shinya Yamanaka,
y por James Thomson, de la
Universidad de Wisconsin,
para convertir células adul-
tas en células iPS, pero a di-
ferencia de la técnica de re-
programación, el propuesto
por Melton se saltaba el pa-
so por el que se revertía el
estado de maduración de
una célula para que sea plu-
ripotencial, y así pasaba di-
rectamente de un tipo de cé-
lula a otro, en este caso de
una célula exocrina a una
beta del páncreas.

Los autores sabían que
aquel trabajo constituye so-

bre todo una prueba de con-
cepto de que con esta ver-
sión de la técnica de repro-
gramación directa se podía
disponer de toda una fuente
de células relativamente ac-
cesible y abundante de cier-
tos tipos celulares de interés
terapéutico, como el de las
células beta del páncreas.

Con su nuevo trabajo, es-
tos investigadores de la
Howard Hughes apuntan
una nueva posibilidad, basa-
da en el compuesto ILV que
han identificado.
� (Nature Chemical Bio-
logy; DOI: 10.1038/nchem-
bio.154).
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