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INVESTIGACION/ Descubren en ratasuna nueva diana contra la obesidad

La expresion de BMP8Ben el
cerebro activa la grasa parda

@ La adminigtradén de dogsminimassobre el hipotalamo regulalatermogéness
@ Aln no se sabe § el dstema BMP8B esdefectuoso en personasobesas

= C. OSSORIO
D Barcelona

Los avances en la investigaciéon
sobre grasa parda no cesan y prepa-
ran elterreno de lo que podrfa cons-
tituir una lucha eficaz contra la obe-
sidad. En esta ocasién, la proteina
morfogenética 6sea 8B (BMP§B)
arrebata el protagonismo a otras
muy actualesimplicadasen elmeta-
bolismo,como la hormona irisina. la
sirtuina mitocondrial Sirt3 o la hor-
mona FGF21 (ver GM 418).

Tradicionalmente, esta proteina
se ha relacionado con la forma-
cién de hueso, cartflago y tejido
conjuntivo. Pero por primera vez
se ha demostrado que la adminis-
tracién de esta proteina en el
hipotdlamo activa el tejido adipo-
so marrén en animales de experi-
mentacién, y modula aspectos
clave de la termogénesis. Asf lo
avala una investigacién publicada
en Cell y coordinada por Antonio
Vidal-Puig, de la Universidad de
Cambridge (Reino Unido), con la
colaboracién del Centro de Inves-
tigacién Biomédica en Red-Fisio-
patologfa de la Obesidad y Nutri-
ci6n (CiberOBN) NeurObesidad
de la Universidad de Santiago de
Compostela, dirigido por Miguel
Lépez,y el de Biologia Molecular
y Regulacién Génica del Tejido
Adiposo y sus Patologfas de la
Universidad de Barcelona, lidera-
do por Francesc Villarroya.

Los ratones krnock out creados
para este estudio, sin el gen
BMP8B, eran marcadamente obe-
sos,a pesar de tener una ingesta de
alimentos reducida, ya que su
capacidad para quemar grasaenel
tejido adiposo marrén es menor.

Segin comprobaron, la admi-
nistracién de dosis minimas de la
proteina sobre el hipotdlamo es
suficiente para incrementar la
temperatura corporal de los ani-
males de forma notable.

Binomio en el hipotalamo
Elequipo de Miguel Lépezllevé a
cabo el estudio hipotalimico en
esta investigacién, y vieron los dos
mecanismos de accién de la pro-
teina, uno directo sobre el tejido
adiposo pardo,y otro mediado por
elcerebro.

En concreto,el papelde BMP8B
es dependiente de la actividad de
la proteina cinasa activada por
AMP (AMPK) en algunas neuro-
nas del hipotdlamo (las del niicleo
ventromedial). Asi, la activacién
de AMPK revierte el efecto de la
BMPS8B sobre la disipacién de
calor deltejido adiposo pardo.

Ahondando médsen la investiga-
cién, han comprobado que el con-
trol de 1a expresion del gen que da
lugar a Ia sintesis del nuevo factor

regulador de termogénesis en la
grasa parda lo ejerce un receptor
nuclear llamado PPAR -alfa, cono-
cido anteriormente por su papel
en el control de la oxidacién de
grasasen el organismo.

Villarroya puntualiza que ahora
hay que comprobar si lo descu-
bierto es trasladable a humanos.
“Desde hace unos afios sabemos
que los humanos adultos tenemos
grasa parda activa,y que en perso-
nas obesas la actividad es menor.
Datos preliminares atin no publi-
cadosnosindican que,como en los
roedores, la grasa parda humana
sintetiza BMP8B, pero carecemos
atin de la informacién de sielsiste-
ma BMPSB es defectuoso en per-
sonas obesas”,explica.

Desde el punto de vista terapén-
tico, Villarroya habla de avanzar
en dos direcciones: “Ver si esta
proteina o algiin derivado podrian
ser utilizados directamente para
activar la grasa parda, o bien
explorar si algin firmaco o
nutriente serfa capaz de estimular
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Hecto de la administracion central de BMPBB sobre la temperatura de! tejido adiposo pardo.
La rata tratada con BVIFBB tiene mayor temperatura en dicha zona. Imagen: CiberOBN.

en el organismo la propia produc-
cién de BMPS8B endégena”.

Por otro lado, un estudio en el
que han participado cientificos del

La obesidad ejerce efecto protector en casosiCaguda

La obesidad no es siempre un factor negativo, aunque
resulte contradictorio. De hecho, un reciente estudio
publicado en la Revista Espaifiola de Cardiologia
(REC) demuestra que, paraddjicamente, las personas
que padecen insuficiencia cardiaca (IC) y que son obe-
sas tienen un 49 por ciento menos de probabilidades de
fallecer y un riesgo un 19 por ciento menor de reingreso
por esta enfermedad que las personas con normopeso.
El estudio lo han reali tos de

Medicina Interna de hosy esp)

do diversos depart:
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De ellos, el 11,1 por ciento eran obesos. Segiin Raquel
Barba, jefa del Departamento de Medicina Interna del
Hospital Rey Juan Carlos de Madrid, *‘aiin siendo la
obesidad un factor de riesgo de insuficiencia cardiaca,
protege al paciente durante los episodios agudos de la
enfermedad, debido a que tiene una mejor reserva
metabélica”. El equipo ha planteado la posibilidad de
comprobar qué ocurre durante el seguimiento, pues
existen datos que sugieren que incluso a largo plazo la

idad podria ser un factor protector, pero no esta

por el Grupo de Gestién Clinica de 1a Sociedad Espafio-
la de Medicina Interna, y en €l se analizaron 371.000
casos de pacientes dados de alta con diagnéstico de IC.

claro. La “paradoja’ dela obesidad es un fenémeno que
también se ha dado en otros estudios con pacientes con
enfermedad tromboembélica.

CiberOBN y del Centro de Inves-
tigacién en Medicina Molecular y
Enfermedades Crénicas de la
Universidad de Santiago de Com-
postela (Cimus), Amparo Rome-
ro-Pic6 y Rubén Nogueiras,
demuestra por primera vezenroe-
dores que la pérdida del receptor
opioide delta provoca efectos
beneficiosos en el metabolismo.
Los ratones que no poseen este
receptor engordan menos que los
ratones normales cuando se les
somete a una dieta alta en grasas.

Losroedores a los que se les eli-
mind este receptor presentaban
un mayor gasto energético dado
que su tejido adiposo pardo
quema mds grasas para generar
calor.También estaban protegidos
contra la esteatosis hepdtica indu-
cida por dieta.
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