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Francesc Villarroya es catedrati-
co de Bioquimica y Biologia Mo-
lecular de la Universidad de
Barcelona y director de investi-
gacion del laboratorio de Gené-
tica y Biologia Molecular de
Proteinas Mitocondriales y Pa-
tologias Asociadas. Ademas de
director del Instituto de Biome-
dicina de la Universidad de
Barcelona.

En la actualidad su actividad in-
vestigadora se centra en el con-
trol transcripcional de la expre-
sidon génica de las proteinas mi-
tocondriales, en los mecanis-
mos moleculares de diferencia-
cion de células adipocitarias vy
musculares y en la relacion de
los dos procesos anteriormente
mencionados con la obesidad,
diabetes y lipodistrofias.

Ha publicado numerosos articu-
los en revistas internacionales y
nacionales, ha participado en la
elaboracion de capitulos para
libros y en la edicién de uno de
ellos. Ademas de dirigir tesis
doctorales, tesinas de licencia-
tura y masteres experimentales

entre otros.

Francesc Villarroya,
IP del CIBERobnN

éCudl es la actividad cientifica y las
areas/lineas de trabajo que vertebran
su accion?

Nuestro equipo es un grupo de investi-
gacion basica en biomedicina, es decir,
una parte muy importante de nuestra
actividad intenta comprender los pro-

“Uno de nuestros retos actuales pasa por descubrir si
existen adipoquinas “pardas” que estimulen el gasto
energético en el conjunto del organismo”

través de qué mecanismos los nutrien-
tes y las hormonas actuan sobre los
genes y afectan mediante ello al con-
junto del funcionamiento del organis-
mo. Asimismo, nos interesa conocer
los mecanismos por los que la acumu-
lacion de grasas en el tejido adiposo
altera la expresidn génica y el conjunto
del metabolismo en las personas obe-
sas.

éQué perfil profesional debe tener un
investigador para poder formar parte
de la plantilla del grupo?

Los miembros de nuestro equipo son
normalmente investigadores formados
en biologia experimental, biotecnolo-
gia, bioquimica, farmacia o disciplinas
afines. Muchos de ellos poseen estu-
dios de post-grado en Biomedicina.
Nuestro grupo tie-
ne un perfil varia-
do de investigado-

“Uno de los protagonistas de nuestra
investigacion actual son las sirtuinas.
Proteinas reguladoras de muchos pro-

sarrollan sus investigaciones en nues-
tro equipo. Existe también un perfil
asociado a la formacién, somos un
equipo universitario y por tanto nues-
tra actividad sirve de marco para la
formacién de profesionales en la in-
vestigacion sobre obesidad y temas
relacionados.

Dado que la obesidad es una enfer-
medad multifactorial de proporciones
epidémicas, ¢ha de ser su abordaje
investigador esencialmente multidis-
ciplinar?, icd6mo debe enfrentarse un
cientifico a este reto?

La necesidad de un abordaje multidis-
ciplinar a los problemas de salud es
algo actualmente evidente, no sélo
para la obesidad sino probablemente
para el estudio de todo tipo de pato-
logias. En nuestro
caso, siempre
dentro del ambito

cesos biolégicos importantes, como el
envejecimiento, que se encuentran
fuertemente alteradas en la obesidad”.
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propio CIBERobn, que desde su crea-
cién nos ha facilitado enormemente
un abordaje global a la investigacion
sobre la obesidad. Los tiempos en los
que la investigacidon en salud se podia
realizar desde compartimentos casi
estancos, los fisidlogos por un lado, los
genetistas por otro, etc., han pasado.
Vivimos en la actualidad una especie
de “re-unificacion” de las antiguas dis-
ciplinas en ciencias de la vida. Ello no
significa que todo investigador deba
saber hacer de todo, pero si que debe
tener una visién global del problema a
investigar, en este caso la obesidad.
Un colega de mi universidad dice, de
forma un tanto jocosa, que la multidis-
ciplinaridad, en la investigacién bio-
médica actual, es una especie de re-
torno al Renacimiento. Lastima que no
todos los investigadores podamos ser
Leonardo da Vinci pero debemos es-
forzarnos en ello.

compuestos nutricionales como el res-
veratrol, presente en el vino tinto y
con efectos saludables. Tenemos la
sospecha, fundada en resultados de
nuestro laboratorio, de que la

decir que hay grasa buenay mala?

Efectivamente, nuestro grupo lleva
muchos afos estudiando el funciona-
miento de la grasa parda. Ello es debi-
do a que el tejido adiposo pardo tiene
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“Todo hace pensar que las personas
con grasa parda activa son mds resis-
tentes a desarrollar obesidad”.

poso pardo hace lo opuesto, “quemar”
energia. No olvidemos que la obesidad
es el resultado de un desequilibrio en
la gestion de la energia metabdlica
qgue se produce no sélo por un exceso
en la entrada de energia en el organis-
mo (por exceso de ingestiéon de ali-
mentos) sino también por una defi-
ciencia en el gasto energético. Desde
hace afos, los modelos animales han
demostrado que el principal lugar de
esta eliminacidn de calorias es la grasa
parda, donde se produce un proceso
muy especifico de gasto energético
denominado termogénesis adaptativa.
Cuando en un animal de laboratorio se
produce, por motivos genéticos o in-
ducidos, una inactivacion de la grasa
parda, el animal se vuelve obeso. Des-
de hace unos pocos afios sabemos, de
forma fehaciente, que este proceso
ocurre también en los humanos y todo
hace pensar que las personas con una
grasa parda activa son mas resistentes
a desarrollar obesidad. En este senti-
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de problemas metabdlicos y hormo-
nales por falta de tejido adiposo
blanco.

Recientemente han descubierto
que la hormona FGF21, producida
por el higado como respuesta a la
ingesta de alimentos, activa la gra-
sa parda. Hito que supone una im-
portante via de tratamiento anti-
obesidad, ¢a qué es debido?

Por lo que he comentado antes, un
objetivo farmacolégico obvio en el
tratamiento de la obesidad es in-
tentar activar la grasa parda, para
favorecer que la persona elimine al

LA GRASA PARDA

Una de nuestras lineas de investigacion es el papel endocrinoldgico de la grasa parda. A partir
del descubrimiento de la leptina, se reconocio el tejido adiposo blanco como un verdadero érga-
no endocrino que produce una miriada de proteinas con accion hormonal (las denominadas adi-
poquinas) que afectan a todos los otros tejidos del organismo. Pensamos que podria ocurrir al-
go andlogo con la grasa parda. Hasta ahora creemos que su funcion es solo el “quemar” sustra-
tos metabdlicos, y también sabemos que no produce las adipoquinas tipicas del tejido adiposo
blanco. éPodria ocurrir que la grasa parda produjera adipoquinas “pardas” especiales, con una
funcion de estimulo del gasto energético en el conjunto del organismo? Quizd ello explicaria
que, mds alld de su funcion termogénica, cantidades moderadas de grasa parda activa influyan
en el conjunto del organismo. Identificar una molécula senalizadora, producida por la grasa par-
da, y capaz de favorecer el gasto energético en todo el organismo, seria un hito importante y un
candidato de primer orden como herramienta terapéutica para la obesidad. Explorar si existen
las adipoquinas “pardas” con las propiedades descritas, es una de las lineas de investigacion

mds novedosas dentro de nuestro equipo.

tivos en el

trata-
miento de perso-
nas infectadas por
el VIH se observé
que, pese al éxito
incuestionable en
mejorar la espe-
ranza de vida de
los pacientes, se
producia un efecto
secundario  inde-
seado en muchos
de ellos: la deno-
minada lipodistro-
fia. Consiste en una
alteracion de la
distribucién de gra-

sa corporal que com-
bina una pérdida de grasa en la cara,
brazos y piernas con una acumulacion
intra-abdominal como la que se produce
tipicamente en la obesidad visceral. Ello
produce no sélo cierta desfiguracién en
el paciente, sino alteraciones globales
como dislipemia, propension a la diabe-
tes y riesgo cardiovascular, similares a la
obesidad. Fue una gran sorpresa, nadie

maximo el exceso de calorias que
pueda ingerir con su dieta.

nos como el corazén responden de
manera indeseada, produciéndose
taquicardia, arritmias y en general un
riesgo cardiaco inasumible. Necesita-
mos, por tanto, otros mecanismos al-
ternativos, mas especificos, de esti-
mulacion de la grasa parda. La identi-
ficacion de la nueva hormona FGF21,

.

denominados activadores beta-
adrenérgicos, que mimetizan el
proceso fisiolo-
gico de activa-
cion de la grasa
parda en res-
puesta a estimu-
los como la dieta

’

Hasta ahora el Unico mecanismo
conocido para ello es utilizar los
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Journal of Obesity, una de las revis-
tas internacionales de referencia en
el ambito de la obesidad, un exten-
so estudio de revisién denominado
“Lipodystrophy in HIV patients: les-
sons for obesity research”. El titulo
ya dice cual es el mensaje y la im-
portancia de este didlogo perma-
nente entre investigadores de dis-
tintas especialidades convergiendo
en un mismo problema: qué contro-
la la cantidad de tejido adiposo en
un ser humano y cémo, cuando ello
se altera, repercute en su salud. En
el caso de FGF21, hemos observado
las chocantes similitudes en las alte-
raciones de esta hormona en pa-
cientes infectados por VIH y lipodis-
trofia, y en pacientes obesos, que
hacen pensar en su posible uso te-
rapéutico en un futuro en relacién
con ambas patologias.

La identificacion de
nuevos factores regu-
ladores de origen nu-
tricional marca un

son los acidos grasos, presentes en
las grasas de la dieta. Estas molé-
culas no sélo nos dan energia o, si
las consumimos en exceso, acaban
almacendndose en el tejido adipo-
so, sino que también influyen en la
expresion génica. Poseemos unas
proteinas receptoras, denomina-
das PPAR, que reconocen con ma-
yor o menor afinidad moléculas
lipidicas, que se activan y ello re-
percute en complejos procesos de
expresion de genes clave para el
metabolismo. El propio desarrollo
del tejido adiposo, o la capacidad
del higado para procesar las gra-
sas, se hallan bajo la influencia de
como las propias grasas activan la
expresion de genes a través de las
PPAR. Un reto actual es conocer
bien estos procesos, qué tipo de
grasas influyen mas o menos, para
establecer pautas de alimentacién

“En el caso de FGF21 hemos observado las

similitudes en las alteraciones de esta hor-

mona en pacientes infectados por VIH y li-
podistrofia y en pacientes obesos que

hacen pensar en su posible uso terapéutico

anos. El de modelos bio-
légicos permitird el desa-
rrollo y validacion de mo-
delos experimentales que
abriradn la puerta a nuevas
dianas terapéuticas para
combatir la obesidad vy
complicaciones asociadas.
éQué pasos se han dado en
esta direccion?

En la investigacidon sobre la
obesidad, como en muchas
otras patologias, el estudio
directo de los pacientes es
una tarea esencial. No obs-
tante, por obvios motivos
éticos y logisticos, este tipo
de estudios tienen grandes
limitaciones. El desarrollo y estudio de
modelos bioldgicos es por tanto im-
prescindible para orientar la investiga-
cién. Nuestro programa pretende po-
tenciar este tipo de estudios y, pese a
lo reciente de su implementacién, te-
nemos ya avances importantes. Por
ejemplo, bajo el liderazgo del Dr. Tena
Sempere se han establecido modelos

fendmenos asociados a estas inter-
venciones quirurgicas que serian to-
talmente imposibles de analizar direc-
tamente en pacientes. Hemos genera-
do una base de datos de modelos ani-
males con modificaciones genéticas
relevantes para la obesidad, accesible
on-line, y que serd de gran utilidad
para el CIBERobn y otros investigado-

en un futuro en relacion con ambas
patologias”.
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