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@ cCuil es la actividad cientifica del
grupo del CIBERobn que usted diri-

El estado de inflamacién crénica presente
en la obesidad es una caracteristica que
contribuye a la aparicion de resistencia a
la insulina y posiblemente al resto de pa-
tologias asociadas al sindrome metabdli-
co. La obesidad se caracteriza por una ma-
yor infiltracién de macrdéfagos en el tejido
adiposo blanco que correlaciona con di-
versos marcadores del estado inflamato-
rio. En la respuesta inflamatoria los poli-
morfonucleados (neutroéfilos y eosindfilos)
son los primeros leucocitos que son reclu-
tados. A medi-
da que la res-

puesta infla-

matoria va

“La CBG puede jugar un papel muy
activo en la modulacion de la

dular de forma pasiva sus niveles libres y
por tanto disponibles para acceder al in-
terior celular y unirse a receptores especi-
ficos regulando la expresién de genes dia-
na. Sin embargo, es posible postular un
papel mas activo de la CBG en el control
de la accidon glucocorticoide. Nuestra
hipdtesis, es que la CBG nos puede dar la
clave de esta pérdida de funcionalidad de
los glucocorticoides, y nos proponemos
explorar si es necesaria su presencia para
que el glucocorticoide, o el conjunto CBG
+ glucocorticoide puedan

actuar a nivel intracelular

y explorar este mecanis-

mo en la respuesta infla-

respuesta inflamatoria”
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agravara la obesidad y resistencia insulina
tras una dieta hiperlipidica?

2. Papel del metabolismo de los aminoa-
cidos en la inflamacién asociada al sobre-
peso y a la obesidad.

En nuestra sociedad, la facil disponibilidad
de alimento deriva en una ingesta de
energia mas elevada de la que requeriria-
mos, representando la ingesta lipidica
mas de un tercio de la energia ingerida, en
tanto que la proteica se limita a cerca de
un 20%, aportando los glucidos el resto de
la energia. Los lipidos se pueden almace-
nar facilmente, en tanto que parte de ex-
ceso de glucidos acabara convirtiéndose
también en lipidos, en tanto que los ami-
noacidos en exceso no pueden ser elimi-
nados facilmente. El control de la excre-
cion nitrogenada es muy estricto, casi to-
do el N sobrante se elimina como urea
gue requiere un N aminico y otro proce-
dente del amonio. El paso de N aminico a
amonio esta muy controla-

do y son pocas las reac-

produce un exceso de N aminico que no
puede ser eliminado facilmente y que en
parte promueve un incremento de la dis-
ponibilidad de intermediarios del ciclo de
la urea (arginina) a la espera de un carba-
mil-P que dificilmente se formara. Esta
abundancia promueve una mayor activi-
dad de la sintesis de NO- que es una de las
caracteristicas propias de la inflamacidn.
Su eliminacion oxidativa a nitrito (y nitra-
to) resuelve algunos problemas pero ge-
nera otros, como es la alteracion de la
circulaciéon sanguinea en algunos tejidos
como el adiposo, cambios en la reologia
circulatoria y en la tension arterial.

Objetivo: Determinar la influencia de los
aminoacidos de la dieta (mediante la utili-
zacion de diferentes dietas, con propor-
ciones distintas de lipidos y proteinas) en
la disponibilidad del N para su excreciéon y
para la generacion de NO:, con su efecto
en el metabolismo inter-6rganos de los
aminodcidos y su influencia en el cambio

“Pretendemos conocer plenamente el papel de la

Carnitina palmitoil transferasa | (CPT1), para validar-

la como diana terapéutica para el tratamiento de la

obesidad”

Nuestra actividad cientifica, de tipo basi-
co, pretende conocer el papel de una en-
zima clave del metabolismo lipidico, la
Carnitina palmitoil transferasa | (CPT1),
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constante oxidacién de acidos grasos.
Ello valida a esta enzima como una
diana terapéutica en vistas a una futu-
ra terapia en humanos.

Otra de nuestras lineas de investiga-
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Los efectos del 6xido nitrico constituye uno de los puntales sobre el que se asienta la investiga-
cién de su grupo. {Qué es?, ¢por qué nos hace pensar en nutricion deportiva? ¢Cudles son las
principales ventajas de su aporte? ¢y contraindicaciones?, ¢ Qué hallazgos mas recientes desta-
caria en esta materia?

Estrictamente es uno de los intermediarios generados en los procesos inflamatorios, y pensamos
que su sintesis puede ser condicionada por factores nutricionales. El dxido nitrico es una molécu-
la que se sintetiza en diferentes tipos de células y que en el sistema circulatorio juega un papel
esencial como elemento vasodilatador y que protege de la agregacién plaquetaria y de la ad-
hesidn de leucocitos, al tiempo que inhibe la proliferacién del musculo liso. En la inflamacién, el
NO- (dxido nitrico) producido por la pared vascular (esencialmente inducido por citocinas) facili-
ta la vasodilatacion.

Evidentemente todo lo que se refiere al NO- como suplemento para deportistas no entra en nuestra investigacidon; en este caso el efecto
relajador sobre el musculo liso permite una dilatacién y un mayor aporte de sangre al tejidos muscular. Nuestro interés se centra en el ex-
ceso de N. Nosotros sospechamos que en las dietas ricas en energia y con suficiente cantidad de proteina, se produce una disminucién de
la capacidad para eliminar el N de los aminodcidos en forma de urea. En esta situacién el exceso de aminodcidos no catabolizados pueden
ceder su grupo amino, de modo que en ultima instancia su N aminico pase via Aspartato a la Arginina, que produciria un exceso de NO-.
Hemos encontrado que en cultivo de células 3T3L1, la presencia de algunos aminodacidos puede hacer disminuir el nimero de células, pe-
ro en presencia de moléculas generadoras de NO-, los aminoacidos implicados en el ciclo de la urea producen un aumento del nimero de
células, aunque aun no podemos afirmar si ello se debe a un incremento de la proliferacién y/o a una disminucion de la apoptosis. De mo-
mento estas evidencias permiten suponer que los aminoacidos pueden jugar un papel clave en el recambio celular del tejido adiposo.

También estamos interesados en el desa- (CPT1A y CPT1C) en el hipotdlamo, nos Los aminodcidos representan, en forma do proteico para el tratamiento del
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hasta las células y las transforma en
energia”. Esta acepcién no estd basada
en ninguna informacién cientifica. La
metionina es importante como cualquier
otro aminodcido esencial, pero no se le
conocen estas capacidades para comba-
tir la grasa. Como cualquier otro aminoa-
cido esencial es clave para cualquier pro-
ceso metabdlico, aunque “per se” no se
le conoce implicacion en la capacidad
reproductiva, como no sea la de ser pre-
cursor de la homocisteina, que si que
tiene actividades especificas en la repro-
duccion.

La molécula oleoil-estrona supone tam-
bién otro de los “platos fuertes” de su
trabajo investigador ¢Suscribe la co-
rriente de estudio que la iguala a un
potente antidiabético?, épor qué? équé
otros beneficios para la salud se le pue-
den atribuir?

Fue un largo y provechoso proyecto (8
tesis doctorales, 6 trabajos de master, 5
patentes, creacion de una empresa spin-
off de la UB (OED S.L.), generacién de

con un antidiabético va un trecho. El
tratamiento con oleoil-estrona provo-
caba un descenso en la ingesta y un
mantenimiento en el gasto metabdlico,
lo que implicaba un balance energético
negativo que redundaba en la pérdida
de peso, esencialmente por causa de la
disminucién del tejido adiposo, y una
mejora del estado metabdlico refrenda-
do por una normalizaciéon de la gluce-
mia y en los niveles de lipidos circulan-
tes. Lo mejor del tratamiento era que la
disminucién de la ingesta era voluntaria
y no se tenia que complementar con
ningln otro patrén de restriccion ali-
mentaria.

misma ribera y con raices culturales
muy distintas de las nuestras. También
hay que tener en cuenta que en el con-
cepto de dieta mediterranea hay que
considerar el estilo de vida de los que la
consumen, y ahi podemos tener otro
punto de conflicto. En el fondo esta
claro que el consumo preferente en la
dieta de una serie de alimentos consi-
derados esenciales en el patrén de la
dieta mediterranea conlleva unas mejo-
res perspectivas de salud, especialmen-
te, en lo referente a enfermedades car-
diovasculares. Lo que estd claro es que
la dieta mediterranea no es la panacea
mundial, puesto que otros tipos de
dieta presentan también efectos positi-

vos sobre
e los “El tratamiento con oleoil-estrona, ademds de provocar |a inci-
una pérdida de peso significativa, mejoré también el  dencia de
ficos del CIBE- estado diabetogénico de los individuos obesos. Lo me-  obesidad,
Robn es el jorde este tratamiento fue que la disminucion dela  "de  enfer-
Estudio PRE- ingesta fue voluntaria y no se tuvo que complementar medades
DIMED, que con ningun patrdn de restriccion alimentaria” cardi
analiza los c

efectos de la dieta mediterranea en la
mién primaria de la enfermedad

cardiovascular. ¢Es la Dieta Mediterra-

nea el patrén alimentario mas comple-
to, desde el punto de vista nutricional,
y recomendable para la salud?,
iconsidera que tiene algun inconve-

eria combinarse con otros
alimentarios?

Parece claro que lo que podemos con-
venir como dieta mediterranea es una
buena dieta, cuya ingesta se puede co-
rrelacionar con una menor

de ciertas patologias. El princ -
veniente reside en su propio nombre,

puesto que es dificil saber 2
cuales son los componente

man la dieta mediterranea, ¢

tan mediterranea es la dieta

mos nosotros como la que

rir un habitante de otros

longevidad, e? que incluso mejo-
res; solo hace falta pensar en determi-

nadas dietas seguidas E}Qﬁéjano
oriente. Como a nosotros nos es

seguir lo que genéricamente

como dieta mediterrane a CoN- g

sumamosla y creamos
cios.
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cuanto a método de trabajo es la in-
terconexion y cooperacion permanen-
te de los distintos grupos traducidos
en los 8 grandes programas que verte-
bran su actividad. ¢Con qué grupos
establecen las sinergias mas directas?,
équé balance hace desde la implanta-
cion de estos 8 grandes contenedores
y cémo ha repercutido en las rutinas
de su equipo?

La cooperacion entre grupos sin duda
permite crear sinergias que se pueden
traducir en notables avances en la in-
vestigacion; de hecho este es el objeti-
vo genérico del CIBER. Nuestro grupo,
aunque mayoritariamente estd adscri-
to al Programa 8 viene colaborando
con distintos grupos
se adscriben a otr
colaboramos con
Fernandez-Arand
e pérfil hormo
problemas alimentarios (
También colaboramos c
Profesor Palou en aspectos rela
dos con los posiblg b
situaciones de maln
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