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Imagen microscópica de adipocitos.

ENDOCRINOLOGÍA CASCADA DE SEÑALES

Inhibir la enzima CaMMK2
promueve la pérdida de
peso y el control glucémico
❚ DM Nueva York

Un equipo coordinado por
Tony Means, del Centro
Médico de la Universidad
de Duke, en Estados Uni-
dos, ha logrado reducir el
apetito y promover la pér-
dida de peso mejorando la
capacidad del organismo
de equilibrar los niveles de
glucosa en sangre. Blo-
queando la enzima
CaMKK2 en ratones,
Means y su grupo han in-
fluido en el metabolismo
"gracias a una triple vía:
controlando el apetito, vi-
gilando la pérdida de masa
corporal y trabajando so-
bre los niveles glucémicos".
El trabajo se publica en el
último número de Cell Me-
tabolism.

La activación de la enzi-
ma CaMMK2 forma parte
de las vías de estimulación
situadas en el hipotálamo
relacionadas con el apetito.
En momentos de ayuno el
estómago segrega grelina,
que provoca una cascada
de señales que, finalmente,
incrementan la sensación
de apetito. El equipo de
Means se ha valido de este
conocimiento para lanzar
la siguiente hipótesis: la
CaMMK2 podría ser un
candidato de estudio en la
vía de señalización de la
grelina, ya que activa
AMPK, enzima que esti-
mula la ganancia de masa
corporal en animales.

Con y sin la enzima
Tras bloquear CaMMK2
en ratones con un inhibi-
dor especializado, estudia-
ron la ingesta de alimento.
Averiguaron que los ani-
males comían menos que
los ratones control durante
los seis días que duró el se-
guimiento. Los animales,
además, perdieron peso.

Con esta información,
los autores investigaron un
grupo de ratones que no

producían CaMMK2 y ha-
llaron que el inhibidor
molecular no modificaba
el comportamiento de in-
gesta de alimentos ni in-
fluía en la pérdida de peso.
De esta forma, han con-
cluido que bloquear la en-
zima sólo es efectivo en
animales en los que está
presente la CaMMK2.

IMAGEN NEURONAL

Una hormona
intestinal hace
la comida más
apetecible

❚ DM Nueva York

Un hormona del intestino
es capaz de hacer creer al
cerebro humano que un
determinado alimento es
más apetecible, según se-
ñala un estudio del Institu-
to Neurológico de la Uni-
versidad McGill, en Cana-
dá, que se publica en el úl-
timo número de Cell Meta-
bolism.

Gracias a un estudio
neurológico de imagen, los
investigadores, coordina-
dos por Alan Dagher, del
citado centro, han determi-
nado que los individuos
que habían recibido infu-
siones de la hormona greli-
na respondían de un modo
neurológicamente más
fuerte ante imágenes de di-
ferentes alimentos.

El estudio también des-
vela que dos vías diferentes
relacionadas con la alimen-
tación (las señales metabó-
licas y las señales de pla-
cer) están relacionadas pa-
ra provocar este tipo de
respuesta. La grelina incre-
menta la respuesta cere-
bral en diferentes regiones
como la amígdala, el córtex
orbitofrontal y la ínsula.

❚ Patricia Morén Barcelona

Los últimos descubrimien-
tos efectuados en el creci-
miento del ala de la Dro-
sophila melanogaster o mos-
ca de la fruta podrían dar
pistas sobre cómo reprimir
las señales de proliferación
celular en procesos tumora-
les, según un estudio que se
publica en la edición elec-
trónica de EMBO Journal y
que ha dirigido Marco Mi-
lán, profesor de investiga-
ción Icrea en el Instituto de
Investigación Biomédica
(IRB Barcelona).

El grupo de Milán trabaja
en el estudio de Drosophila e
investiga en el primordio,
un grupo de células que pro-
liferan en el desarrollo larva-
rio y que en cinco días pasan
de ser 20 células a 50.000.
Esta espectacular prolifera-
ción del primordio no ocu-
rre de modo homogéneo, si-
no que hay dos tipos de po-
blaciones celulares: unas
forman la zona ventral del
ala y otras la dorsal.

Milán y sus colaboradores
ya publicaron hallazgos de
este proceso de formación
del ala en PLoS One (ver DM
del 12-VII-2007). En él in-
tervienen dos genes: el
Notch y Wingless ("sin ala"
en inglés y que en humanos
corresponde al gen Wnt). A
través de una red de regula-
ción génica se induce la ac-
tivación de Wnt/Wingless.

Estos procesos observados
en Drosophila se han conser-
vado en vertebrados, ha di-
cho Milán. Él y sus colabo-
radores han analizado mate-
máticamente su robustez y
estabilidad y han comproba-
do que Wnt/Wingless fun-
ciona como un organizador
clásico en el borde del ala.
Se ha visto, además, que si
se extrae la banda del ala las
células no proliferan y, a la
inversa, si se coloca un bor-
de ectópico (o nuevo) se
produce un sobrecrecimien-
to celular.

Con este bagaje de cono-
cimientos previos, el objeti-
vo de los investigadores ha
sido conocer cuáles son las
vías de señalización intrace-
lulares involucradas en me-
diar en esta capacidad orga-
nizadora del borde; los efec-
tores, es decir, qué genes se
regulan por estas vías de se-
ñalización y que controlan
la maquinaria de la prolife-

INVESTIGACIÓN UN ESTUDIO DEL IRB APORTA MÁS CLAVES SOBRE LA PROLIFERACIÓN CELULAR

Nuevos hallazgos sobre el crecimiento del ala
de la Drosophila melanogaster aportan claves
de cómo avanza o se reprime la proliferación

celular y pueden ser útiles para aprender a fre-
nar esta proliferación en procesos cancerosos
humanos. EMBO Journal publica el estudio.

➔

Los oncogenes Notch y Wingless
pueden intercambiar su función

Marco Milán y Héctor Herranz, del Laboratorio de Biología Celular y Desarrollo del IRB Barcelona.

ración celular; y a qué nivel
controlan esta maquinaria
de división celular, ha enu-
merado el investigador.

"Sabíamos que Notch y
Wingless se activan en el
borde del ala y que el borde
tiene capacidad organizado-
ra del crecimiento, pero no
se sabía cómo se produce
este crecimiento", ha preci-
sado Milán.

Cascada molecular
El nuevo artículo que se pu-
blica en EMBO Journal apor-
ta nuevas claves en ese sen-
tido. Milán recapitula el tra-
bajo: Notch actúa como re-
presor del ciclo celular en el
borde de Wnt; el borde de

Wnt bloquea el ciclo celular
e induce Wingless, que se
requiere para bloquear
Notch, de forma que, al re-
primir o callar a Notch, re-
presor del ciclo celular, las
células pueden proliferar.

Estas observaciones son
importantes porque "Notch
y Wingless funcionan como
oncogenes o genes supreso-
res en vertebrados y huma-
nos", ha recordado Milán. Al
suprimir Notch, se desarro-
lla cáncer de piel y al activar
Wingless, cáncer de colon.
Sin embargo, se desconocía
cómo estas dos vías de seña-
lización interactúan para
controlar la proliferación
celular hasta este trabajo de

Milán y su equipo, donde se
ha podido comprobar cómo
ambas vías de señalización
hablan entre sí y una repri-
me a la otra. Así es como
funciona esta maquinaria
del ciclo celular.

Los dos genes estudiados
en la Drosophila, Notch y
Wingless, en humanos pro-
ducen cáncer cuando están
mutados. Uno de los hallaz-
gos más interesantes es que
estos genes pueden inter-
cambiar sus papeles, es de-
cir, dependiendo del con-
texto en el que operen pue-
den actuar produciendo el
cáncer o reprimiéndolo.
Ello se debe a que los verda-
deros ejecutores de la ac-
ción son los genes a los que
están regulando: el proto-
oncogén Myc (cuyo homó-
logo en Drosophila es dMyc)
y bantman, un microARN
que también regula el ciclo
celular. Cuando Wingless
regula positivamente Myc y
bantman, las células proli-
feran. Pero ¿cómo regulan
el ciclo celular? Porque
Notch y Wingless le indican
a otro protooncogén, E2F -
un factor de transcripción
regulador del ciclo celular,
en concreto, del paso G1 a
S- que active la maquinaria
de la división celular.
■ (EMBO J; 2008; e-pub
ahead of print).

En la imagen se
aprecia la activación
del gen Notch en
color verde, así como
la proliferación
celular en rojo en el
primordio de la
mosca Drosophila
melanogaster.
En el
cuadrante superior se
muestra el esquema
de cómo el
protooncogén E2F
interviene en la
regulación del ciclo
celular, en concreto
en el paso de G1 a S.
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