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- Si, el gen de la
gordura existe
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Mil millones de adultos tienen sobrepeso, segtin la Organizacién Mundial de la Salud. / TiM TADDER (CORBIS)

A seguir pasando hambre

Cientificos de Chicago y Sevilla resuelven el enigma hereditario de la obesidad
La mala noticia es que combatir el gen arriesga procesos del desarrollo de las visceras

JAVIER SAMPEDRO

Todo el mundo sabe que el truco
para mantenerse delgado es co-
mer poco, Pero pocos conocen
que esa es solo la mitad de la his-
toria. La otra mitad nos viene
puesta de nacimiento: son los fac-
tores genéticos de la gordura,
que permiten a los privilegiados
comer como Ceporros sin engor-
dar y condenan al resto a elegir
entre el hambre y el sobrepeso.
En un brillante trabajo detectives-
co, cientificos de Chicago y Sevi-
lla han identificado ahora al prin-
cipal gen del engorde humano.
Se llama iroquois, y se conoce des-
de hace décadas, pero nadie ha-
bia imaginado que se dedicara a
hacer manteca y contribuyera a
la epidemia mundial de obesidad
y diabetes.

;Sera esta por fin la verdadera
pildora antigrasa? “Faltan dos co-
sas”, responde el lider del equipo
sevillano, José Luis Gomez Skar-
meta. “Primero tenemos que di-
seccionar el elemento de ADN re-
gulador que hemos identificado; y

después ver cudl es la red de ge-
nes regulados por €l, porque en-
tre ellos estaran las dianas intere-
santes para probar baterias de
nuevos farmacos”. La colabora-
cién entre el grupo de Skarmeta,
del Centro Andaluz de Biologia
del Desarrollo en Sevilla, y el de
Marcelo Loébrega, del Departa-
mento de Genética Humana de la
Universidad de Chicago, se pre-
senta hoy en la revista Nature.

Mil millones de adultos tienen
sobrepeso, seglin la OMS, y seran
1.500 en 2015 si no se actda, ad-
vierte la organizacion para la sa-
lud. Mas de 300 millones son obe-
sos y cada aflo mueren, como mi-
nimo, 2,6 millones de personas a
causa de la obesidad o sobrepeso.
La OMS reconoce que aunque an-
teriormente se consideraba un
problema de los paises ricos, aho-
ra también es prevalente en los
de economias mas modestas.

En los Gltimos 10 afios se han
hecho decenas de los llamados es-
tudios de asociacion de amplitud
gendémica (GWAS, por genome-
wide association studies) para co-

nocer los componentes genéticos
de la obesidad, o de la propensién
a adquirirla. Se toman grandes
muestras de una poblaciéon huma-
nau otra, se secuencia su genoma
(actcgtcga... y asi hasta 3.000 mi-

El hallazgo servira
también para la
diabetes y otras
enfermedades

“Entre el 35% y el
40% de la obesidad
es genctica”, dice
Albert Lacube

llones de letras) y se buscan corre-
laciones entre la obesidad y las
variantes en el texto genético.
Estos estudios han identifica-
do 75 posiciones en el genoma hu-
mano cuyas variaciones tienden a
ocurrir en las personas gordas.

En casi todos los trabajos la aso-
ciacién mas fuerte aparecia insis-
tentemente dentro de un gen lla-
mado FTO (fat mass and obesity
associated, gen asociado a la masa
de grasay la obesidad), cuyo nom-
bre deja poca duda sobre su impli-
cacion. Las bases de datos de la
literatura cientifica recogen mas
de 2.000 articulos sobre este gen
publicados en los tltimos afos.

Pero la pista, sabemos ahora,
era no solo engafosa, sino sofisti-
cadamente engafosa. Es cierto
que el FTO esta implicado en el
metabolismo de la grasa, como se
ha comprobado en modelos ani-
males y experimentos bioquimi-
cos; y es cierto también que sus
variaciones son el principal factor
de predisposicién hereditaria a la
obesidad, la diabetes de tipo 2 (la
asociada al sobrepeso) y todas sus
secuelas cardiovasculares, neuro-
degenerativas y cancerosas.

Pero el gen FTO es inocente: el
culpable es otro llamado iroquois
3, 0 IRX3, situado muy lejos, a me-
dio millén de letras (o bases, las
unidades del ADN) de distancia.

El FTO no interviene como tal: se
limita a aportar un elemento regu-
lador (segmento de ADN que re-
gula a otros genes) que actia a
grandes distancias sobre el otro
gen, iroquois 3. Esta es la contribu-
cién esencial de Lobrega, Skarme-
tay sus colegas.

El resultado no solo afecta al
campo de la obesidad y la diabe-
tes, sino a la mayoria de los estu-
dios de propensién genética a
cualquier enfermedad que se han
hecho en los dltimos 10 afios, los
GWAS, o estudios de asociacién
de amplitud genémica entre las
variantes del ADN y las enferme-
dades humanas.

La mayoria de estas variantes
no dan de lleno a ningln gen, si-
no que aparecen salpicadas por
los vastos desiertos de ADN, la ma-
teria oscura que ocupa la mayoria
del genoma pero no contiene nin-
gin gen. El nuevo estudio revela
que esas mutaciones pueden es-
tar regulando la actividad en ge-
nes muy lejanos, y ofrece la estra-
tegia bioquimica para encontrar
cuéles son. “De forma generaliza-
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da, se estan mirando los genes
erréneos”, dice Skarmeta.

El gen iroquois 3, o IRX3, no es
una buena diana farmacolégica,
porque interviene en muchos pro-
cesos esenciales del desarrollo de
las visceras y desactivarlo con far-
macos no parece una buena idea.
Los investigadores tienen eviden-
cias de que su funcion esencial en
la obesidad tiene lugar en el hipo-
talamo, el 6rgano que conecta el
cerebro con los sistemas de regu-
lacién hormonal que armonizan
el funcionamiento del resto del
cuerpo. Y esperan que las redes
genéticas que interactian con
IRX3 podran conducirles hacia
las dianas farmacolégicas real-
mente utiles.

Los genes iroquois (iroqueses)
son viejos conocidos de los gene-
tistas y los bidlogos del desarro-
llo. Son miembros de una aristo-
cracia del ADN, los genes selecto-
res, que fueron descubiertos en la
mosca favorita de los genetistas,
Drosophila melanogaster. Son ge-
nes que definen sectores geomé-
tricos del cuerpo, tanto en la mos-
ca como en cualquier otro ani-
mal, incluido el ser humano. Un
ejemplo son los genes Hox, que
aparecen en fila en el cromosoma
y controlan, en ese mismo orden,
la colocacion de las diferentes par-
tes del cuerpo en su secuencia co-
rrecta: primero los segmentos de
la cabeza, luego los cervicales,
dorsales, lumbares y demas.

Los iroquois forman parte de

EL PAIS

un sistema de subdivisién perpen-
dicular al eje de los Hox: el que
divide el cuerpo en bandas longi-
tudinales dorsales, laterales y ven-
trales. Las primeras mutaciones
descubiertas ahi dejaban calva a
la mosca salvo por una banda de
pelos dorsal en cabeza y torax, co-
mo el peinado caracteristico de
los indios iroqueses (iroquois en
francés), pobladores del sur de Ca-
naday el norte de EE UU.
Curiosamente, los genes iro-
quois, los genes Hox y otros genes
selectores tienen un origen co-
mun. Los cientificos lo saben por-
que todos ellos comparten una se-

El nombre del gen
se debe a los indios
iroqueses, por su
cresta caracteristica

La mutacion de

un ‘iroquois’ en la
mosca la dejo calva
salvo una banda

cuencia de ADN muy caracteristi-
ca, llamada homeobox. Los genes
significan proteinas, y la homeo-
box significa un segmento de pro-
teina que se une con avidez a
otros genes, activandolos o silen-
ciandolos. De ahi que los cientifi-

cos crean que IRX3, el tercer iro-
qués, ejerza su influencia sobre la
obesidad mediante la regulacion
de cientos de otros genes. Y ya
estan a su captura.

¢Por qué estudiar la genética
de la obesidad? ;No estd claro
que todo se basa en un balance de
la energia ingerida y gastada? “En-
tre el 35% y el 40% de la obesidad
es genética”, dice Albert Lacube,
jefe del servicio de Endocrinolo-
gia del Hospital Universitario Arn-
au de Vilanova, en Lleida. “Por su-
puesto, es una enfermedad multi-
génica, debida a pequeias contri-
buciones de muchos genes, y esto
ha limitado hasta ahora su utili-
dad en la practica clinica”.

Los avances que espera este ex-
perto en el futuro inmediato se
refieren a la creciente personali-
zacion de las estrategias terapéu-
ticas o preventivas. “El genoma
dara mucha informacién til so-
bre la mejor intervencién para ca-
da paciente; ya ahora hay marca-
dores genéticos que predicen la
probabilidad de que un nifio desa-
rrolle obesidad, o diabetes tipo 2”.

La ‘Big Pharma’
ha apostado fuerte
por las pildoras
antigrasa

Pero la via genética
hacia un farmaco
es algo sutil

e intrincado

Mas a medio plazo, la obesi-
dad, la enfermedad metabdlica y
la diabetes conforman uno de los
objetivos prioritarios de la Big
Pharma, la gran industria farma-
céutica. Los cerebros de este sec-
tor han apostado en firme por las
pildoras antigrasa, y no solo por-
que esperan venderlas como chu-
rros a los particulares, sino tam-
bién, o sobre todo, porque predi-
cen que los Gobiernos encontra-
ran rentable financidrselas a sus
ciudadanos. Una pildora que re-
duzca la obesidad o sus fatales
consecuencias siempre serd mas
barata que tratar un infarto o ex-
tirpar un tumor.

No va a resultar facil. El caso
del gen iroquois 3, o IRX3, revela
lo intrincaday sutil que puede lle-
gar a ser la via genética hacia un
farmaco. Los investigadores ya
creian contar con una diana soli-
da, el gen FTO, que fabrica (codifi-
ca, o significa) una enzima impor-
tante para el metabolismo de la
grasa, y que estd activo en los adi-
pocitos, las células que constitu-
yen nuestro tejido graso.

Pero hacia donde apuntaban
realmente esas evidencias era a
otro gen lejano, IRX3, que cumple
funciones esenciales en virtual-
mente cualquier viscera del cuer-
po. Y es su accién en el hipotéla-
mo cerebral lo que resulta rele-
vante para la acumulacién de la
grasa humana.

En este sentido, la gordura es-
ta en el cerebro.




