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sarrollan sus investigaciones en nues-

tro equipo. Existe también un perfil 

asociado a la formación, somos un 

equipo universitario y por tanto nues-

tra actividad sirve de marco para la 

formación de profesionales en la in-

vestigación 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?, ¿cómo debe enfrentarse un 
científico a este reto? 

La necesidad de un abordaje multidis-

ciplinar a los problemas de salud es 

algo actualmente evidente, no sólo 

para la obesidad sino probablemente 

para el estudio de todo tipo de pato-

logías.  En nuestro 

caso, siempre               

dentro del ámbito 

experimental que 

nos caracteriza, 

hemos desarrollado 

un equipo con capa-

cidades comple-

mentarias que integra a investigadores 

con experiencia en genética, bioquími-

ca o endocrinología experimental. Pe-

ro para nosotros, una parte importan-

te de la interdisciplinaridad, sobre to-

do en la relación investigación básica/

investigación clínica, nos la aporta el 

través de qué mecanismos los nutrien-

tes y las hormonas actúan 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-

lación de grasas en el tejido adiposo 

altera la expresión génica y el conjunto 

del metabolismo en las personas obe-

sas. 

 

¿Qué 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 biología experimental, biotecnolo-           

gía, bioquímica, 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-

res, que compren-

de desde investi-

gadores senior, 

normalmente pro-

fesores universita-

rios, hasta investigadores post-

doctorales junior y también investiga-

dores en formación doctoral. La di-

mensión internacional de nuestro tra-

bajo marca también el perfil profesio-

nal del grupo, que acoge a menudo 

investigadores extranjeros que de-
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¿Cuál es la actividad científica y las 
áreas/líneas de trabajo que vertebran 
su acción? 

Nuestro equipo es un grupo de investi-

gación básica en biomedicina, es decir, 

una parte muy importante de nuestra 

actividad intenta comprender los pro-

cesos biológicos que subyacen a las 

alteraciones propias de la obesidad, 

qué la causa y cuáles son sus repercu-

siones, mediante estudios experimen-

tales. Estas investigaciones se  produ-

cen a muy distintos niveles, desde la 

investigación del metabolismo de las 

células adiposas al estudio de modelos 

animales con mutaciones genéticas 

inducidas y, también, estudios en ma-

terial procedente de pacientes.  Nos 

interesa especialmente conocer a 

“Uno de los protagonistas de nuestra 

investigación actual son las sirtuínas. 

Proteínas reguladoras de muchos pro-

cesos biológicos importantes, como el 

envejecimiento, que se encuentran 

fuertemente alteradas en la obesidad”. 

“Uno de nuestros retos actuales pasa por descubrir si 
existen  adipoquinas “pardas” que estimulen el gasto 

energético en el conjunto del organismo”  

 

PERFIL 

Francesc Villarroya es catedráti-

co de Bioquímica y Biología Mo-

lecular de la Universidad de 

Barcelona y director de investi-

gación del laboratorio de Gené-

tica y Biología Molecular de 

Proteínas Mitocondriales y Pa-

tologías Asociadas. Además 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-

sión génica de las proteínas mi-

tocondriales, en los mecanis-

mos moleculares de diferencia-

ción de células adipocitarias y 

musculares y en la relación de 

los dos procesos anteriormente 

mencionados con la obesidad, 

diabetes y lipodistrofias. 

Ha publicado numerosos artícu-

los en revistas internacionales y 

nacionales, ha participado en la 

elaboración de capítulos para 

libros y en la edición de uno de 

ellos. Además de dirigir tesis 

doctorales, tesinas de licencia-

tura y másteres experimentales 

entre otros.  



poso pardo hace lo opuesto, “quemar” 

energía. No olvidemos que la obesidad 

es el resultado de un desequilibrio en 

la gestión de la energía metabólica 

que se produce no sólo por un exceso 

en la entrada de energía en el organis-

mo (por exceso de ingestión de ali-

mentos) sino también por una defi-

ciencia en el gasto energético. Desde 

hace años, los modelos animales han 

demostrado que el principal lugar de 

esta eliminación de calorías es la grasa 

parda, donde se produce un proceso 

muy específico de gasto energético 

denominado termogénesis adaptativa. 

Cuando en un animal de laboratorio se 

produce, por motivos genéticos o in-

ducidos, una inactivación de la grasa 

parda, el animal se vuelve obeso. Des-

de hace unos pocos años 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 más resistentes 

a desarrollar obesidad. En este senti-

do, desde la óptica de la obesidad, sí 

que la grasa parda sería la “buena” y la 

grasa blanca 

la “mala”, 

pero, como 

todo en la 

vida, es 

cuestión de 

no pasarse. 

Tener de-

masiada poca grasa blanca en el orga-

nismo tampoco es positivo, y las per-

sonas con enfermedades asociadas a 

demasiada poca grasa blanca (como la 

anorexia nerviosa) tienen multitud 

decir que hay grasa buena y  mala? 

Efectivamente, nuestro grupo lleva 

muchos años estudiando el funciona-

miento de la grasa parda. Ello es debi-

do a que el tejido adiposo pardo tiene  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

un papel fisiológico 

opuesto al tejido adi-

poso blanco. Mientras 

que el tejido adiposo 

blanco (al que nos re-

ferimos normalmente cuando decimos 

tejido adiposo, o grasa, sin especificar 

más) es el encargado de almacenar 

energía en forma de lípidos, y lo hace 

en exceso en la obesidad, el tejido adi-

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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

obesidad interfiere con el funciona-

miento normal de las sirtuínas y ello es 

una de las causas del deterioro de la 

salud del paciente obeso.  

 

Los mecanismos de activación de la 
grasa parda constituyen una de las 
áreas de estudio del grupo que usted 
dirige. ¿Qué diferencia el tejido adi-
poso pardo del blanco? ¿Se podría 

propio CIBERobn, que desde su crea-

ción nos ha facilitado enormemente 

un abordaje global a la investigación 

sobre la obesidad. Los tiempos en los 

que la investigación en salud se podía 

realizar desde compartimentos casi 

estancos, los fisiólogos por un lado, los 

genetistas por otro, etc., han pasado. 

Vivimos en la actualidad una especie 

de “re-unificación” de las antiguas dis-

ciplinas en ciencias de la vida. Ello no 

significa que todo investigador deba 

saber hacer de todo, pero sí que debe 

tener una visión 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 investigación bio-

médica actual, es una especie de re-

torno al Renacimiento. Lástima que no 

todos los investigadores podamos ser 

Leonardo da Vinci pero debemos es-

forzarnos en ello. 

 

¿Qué nuevos actores en los mecanis-
mos de control de la homeostasis 
energética están estudiando como 
canal preventivo-terapéutico de la 
obesidad? 

Aparte de otros factores de los que 

hablaremos después, uno de los prota-

gonistas centrales de nuestra investi-

gación actual son las sirtuínas. Se trata 

de proteínas reguladoras de muchos 

procesos biológicos importantes, co-

mo el envejecimiento, que estamos 

observando que se encuentran fuerte-

mente alteradas en la obesidad. Asi-

mismo, son las proteínas activadas por 

 

“Todo hace pensar que las personas 

con grasa parda activa son más resis-

tentes a desarrollar obesidad”. 



denominados activadores beta-

adrenérgicos, que mimetizan el 

proceso fisioló-

gico de activa-

ción de la grasa 

parda en res-

puesta a estímu-

los como la dieta 

o el frío ambien-

tal.  No obstan-

te, ello se ha de-

mostrado impo-

sible ya que la 

activación de 

este sistema 

mediante fárma-

cos es, de 

hecho, como 

provocar un au-

mento generali-

zado de la adre-

nalina en el or-

ganismo, y órga-

de problemas metabólicos y hormo-

nales por falta de tejido adiposo 

blanco.  

 

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

Por lo que he comentado antes, un 

objetivo farmacológico obvio en el 

tratamiento de la obesidad es in-

tentar activar la grasa parda,  para 

favorecer que la persona elimine al 

máximo el exceso de calorías que 

pueda ingerir con su dieta. 

Hasta ahora el único mecanismo 

conocido para ello es utilizar los 

nos como el corazón responden de 

manera indeseada, produciéndose 

taquicardia, arritmias y en general un 

riesgo cardiaco inasumible. Necesita-

mos, por tanto, otros mecanismos al-

ternativos, más específicos, de esti-

mulación de la grasa parda. La identi-

ficación de la nueva hormona FGF21, 

que actúa mediante mecanismos to-

talmente distintos a la activación 

adrenérgica, como activadora de la 

grasa parda es pues una esperanza en 

esta línea de investigación. 

 

También en esta línea, están estudia-
do la relación entre los niveles de 
FGF21 y alteraciones metabólicas en 
pacientes con VIH-1. ¿Qué conclusio-
nes se pueden extraer? ¿Por qué este 
grupo de población? 

Al cabo de pocos años de establecerse 

los tratamientos anti-retrovirales efec- 

 tivos en el trata-

miento de perso-

nas infectadas por 

el VIH se observó 

que, pese al éxito 

incuestionable en 

mejorar la espe-

ranza de vida de 

los pacientes, se 

producía un efecto 

secundario  inde-

seado  en muchos 

de ellos: la deno-

minada lipodistro-

fia. Consiste en una 

alteración de la 

distribución de gra-

sa corporal que com-

bina una pérdida de grasa en la cara, 

brazos y piernas con una acumulación 

intra-abdominal como la que se produce 

típicamente en la obesidad visceral. Ello 

produce no sólo cierta desfiguración en 

el paciente, sino alteraciones globales 

como dislipemia, propensión a la diabe-

tes y riesgo cardiovascular, similares a la 

obesidad. Fue una gran sorpresa, nadie 

hubiese anticipado que el tejido adiposo 

sería la principal diana de efectos secun-

darios tras esos tratamientos. Aquí se ha 

producido un ejemplo importante de la 

multi-disciplinaridad de la que hablába-

mos antes. La activa investigación en 

esos pacientes ha proporcionado una 

información valiosísima sobre qué meca-

nismos biológicos y patológicos contro-

lan  la cantidad de grasa y en qué zonas 

anatómicas, con aplicación inmediata a 

los estudios de obesidad y que difícil-

mente se hubiesen apreciado partir de 

otro tipo de estudios. Hace unos pocos 

años publicamos en el International 

LA GRASA PARDA 

Una de nuestras líneas de investigación es el  papel endocrinológico de la grasa parda. A partir 

del descubrimiento de la leptina, se reconoció el tejido adiposo blanco como un verdadero órga-

no endocrino que produce una miríada de proteínas con acción hormonal (las denominadas adi-

poquinas) que afectan a todos los otros tejidos del organismo. Pensamos que podría ocurrir al-

go análogo con la grasa parda. Hasta ahora creemos que su función es sólo el “quemar” sustra-

tos metabólicos, y también sabemos que no produce las adipoquinas típicas del tejido adiposo 

blanco. ¿Podría ocurrir que la grasa parda produjera adipoquinas “pardas” especiales, con una 

función de estímulo del gasto energético en el conjunto del organismo?  Quizá ello explicaría 

que, más allá de su función termogénica, cantidades moderadas de grasa parda activa influyan 

en el conjunto del organismo. Identificar una molécula señalizadora, producida por la grasa par-

da, y capaz de favorecer el gasto energético en todo el organismo, sería 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 líneas de investigación 

más novedosas dentro de nuestro equipo. 



son los ácidos grasos, presentes en 

las grasas de la dieta. Estas molé-

culas no sólo nos dan energía o, si 

las consumimos en exceso, acaban 

almacenándose en el tejido adipo-

so, sino que también influyen en la 

expresión génica. Poseemos unas 

proteínas receptoras, denomina-

das PPAR, que reconocen con ma-

yor o menor afinidad moléculas 

lipídicas, que se activan y ello re-

percute en complejos procesos de 

expresión de genes clave para el 

metabolismo. El propio desarrollo 

del tejido adiposo, o la capacidad 

del hígado para procesar las gra-

sas, se  hallan bajo la influencia de 

cómo las propias grasas activan la 

expresión de genes a través de las 

PPAR.  Un reto actual es conocer 

bien estos procesos, qué tipo de 

grasas influyen más o menos, para 

establecer pautas de alimentación 

que favorezcan la estimulación de 

los procesos metabólicos más salu-

dables. 

 

Usted coordina uno de los 8 pro-
gramas que articulan las líneas 
maestras de la investigación del 
CIBERobn hasta los próximos 2 

Journal of Obesity, una  de las revis-

tas internacionales de referencia en 

el ámbito de la obesidad, un exten-

so estudio de revisión denominado 

“Lipodystrophy in HIV patients: les-

sons for obesity research”. El título 

ya dice cuál es el mensaje y la im-

portancia de este diálogo 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 cómo, 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 relación 

con ambas patologías. 

 

La identificación de 
nuevos factores regu-
ladores de origen nu-
tricional marca un 
capítulo importante 
de su actividad, ¿Qué 
avances destacaría en 
este apartado? 

Tradicionalmente          

habíamos pensado en los nutrien-

tes como meros proveedores de 

energía al organismo. Hoy sabemos 

que determinados nutrientes tie-

nen acciones reguladoras más finas, 

que se producen por activación o 

represión de señales metabólicas 

en el organismo. Un buen ejemplo 

años. El de modelos bio-
lógicos permitirá el desa-
rrollo y validación de mo-
delos experimentales que 
abrirán la puerta a nuevas 
dianas terapéuticas para 
combatir la obesidad y 
complicaciones asociadas. 
¿Qué pasos se han dado en 
esta dirección? 

En la investigación sobre la 

obesidad, como en muchas 

otras patologías, el estudio 

directo de los pacientes es 

una tarea esencial.  No obs-

tante, por obvios motivos 

éticos y logísticos, este tipo 

de estudios tienen grandes 

limitaciones. El desarrollo y estudio de 

modelos biológicos es por tanto im-

prescindible para orientar la investiga-

ción. Nuestro programa pretende po-

tenciar este tipo de estudios y, pese a 

lo reciente de su implementación, te-

nemos ya avances importantes. Por 

ejemplo, bajo el liderazgo del Dr. Tena 

Sempere se han establecido modelos 

animales de interacción entre dieta y 

factores gonadales que van a ser estu-

diados exhaustivamente por distintos 

grupos del CIBERobn de acuerdo con 

sus especialidades científico-

tecnológicas, y ello va a proporcionar 

un volumen de información impensa-

ble sin una estructura como el           

CIBERobn. Otro ejemplo: el equipo de 

la Dra. Frühbeck ha desarrollado un 

modelo animal para la investigación 

de las consecuencias de la cirugía ba-

riátrica que va a ser, asimismo, estu-

diado en red, y permitirá caracterizar  

fenómenos asociados a estas inter-

venciones quirúrgicas que serían 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 será de gran utilidad 

para el CIBERobn y otros investigado-

res; tenemos programado un curso 

internacional de formación especiali-

zada en el empleo de modelos anima-

les para el estudio de la obesidad; un 

workshop sobre cómo utilizar mode-

los celulares y animales para detectar 

nuevas dianas de tratamiento… En fin, 

estamos en los inicios pero, sin duda, 

la estructura en red del CIBERobn está 

proporcionando unas sinergias muy 

prometedoras que refuerzan nuestro 

entusiasmo en el desarrollo del                        

programa. 

“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 

en un futuro en relación con ambas                 

patologías”. 
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El grupo de investigación del CIBERobn, coordinado por el 

doctor Francesc Villarroya,  está especializado en el estudio 

de la biología molecular y celular del tejido adiposo y en su 

relación con el metabolismo energético y sus patologías.  

Para ello desarrollan modelos a nivel sub-celular 

(mitocondrias), celular y animal para el estudio del tejido adi-

poso y otros tejidos y sistemas celulares implicados en la 

homeostasis metabólica y las patologías asociadas.  

Asimismo, realizan también estudios de las bases moleculares 

de las alteraciones patológicas del tejido adiposo humano 

procedente de pacientes.  
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