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Cientifiques del CSIC identifiquen un

mecanisme gue predisposa al'organisme a
patir malalties metaboliques

B Un treball liderat des de I'Institut de Biomedicina de Valéncia (CSIC)

descriu en ratolins que I'abséncia d'un gen altera el mode en que
les cel-lules obtenen energia

B L'estudi, publicat en ‘Nature Communications’, identifica un nou

mecanisme cel-lular que pot predisposar a l'aparicio d'unes certes
malalties metaboliques com el cancer i la diabetis

Imatge d'un tall longitudinal de l'intesti en el qual s'ha delineat en roig una vellositat de I'epiteli intstinal, teixit en el qual s'ha
estudiat el patr6 d'expressié del gen Tet3 utilitzant sondes fluorescents. Credits: IBV-CSIC.

Un grup d'investigacio internacional liderat per I'Institut de Biomedicina de Valéncia
(1BV), del Consell Superior d'Investigacions Cientifiques (CSIC), ha demostrat en ratolins
que l'abséncia del gen Tet3 altera el metabolisme de les cel-lules diferenciades de
I'organisme. Aixo es deu al fet que no sén capacos de generar energia mitjancant els
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mecanismes habituals, iniciant un procés alternatiu i anomal observat en unes certes
malalties metaboliques com el cancer i la diabetis. Els resultats de I'estudi, que es
publiquen en Nature Communications, contribueixen a identificar processos singulars
que poden donar lloc a malalties de tipus metabolic, una cosa essencial per a un
diagnostic precocg i un tractament eficag.

El genoma huma codifica un gran nombre de gens (uns 30.000), molts d'ells amb
funcions encara desconegudes. Entendre la funcié de cadascun d'aquests gens és
essencial per a comprendre quines malalties s'originen quan aquests gens fallen. El
treball liderat per la investigadora del CSIC Natalia Tapia a I'Institut de Biomedicina de
Valéncia ha estudiat la funcid del gen Tet3, ja que s'ha observat un mal funcionament
d'aquest gen en molts tipus de malalties metaboliques com la diabetis o I'obesitat, aixi
com en diversos tipus de cancer.

Per a aixo, el seu equip de la Unitat de Genética Molecular de Cél-lules Troncals de I'lBV-
CSIC ha eliminat el gen Tet3 en ratolins transgenics i, a continuacid, ha estudiat les
conseqliencies de la seua absencia. “Una gran majoria de teixits contenen cél-lules
troncals, també anomenades cel-lules mare, que es diferencien donant lloc a totes les
cél-lules que componen un teixit”, explica Tapia. “Mentre que les cel-lules troncals
obtenen la seua energia principalment a partir del metabolisme glicolitic, les cél-lules
diferenciades ho fan a partir d'un metabolisme basat en la fosforilacid oxidativa”,
descriu la investigadora del CSIC.

Estat metabolic aberrant

La fosforilacié oxidativa és un mecanisme que les cél-lules diferenciades utilitzen per a
generar grans quantitats d'energia, que es realitza integrament a l'interior dels
mitocondris. En canvi, existeix un altre mecanisme que no requereix I'is de mitocondris
pero és menys eficient energéticament, anomenat glicolisi. L'Us preferent de la glicolisi
enfront de la fosforilacid oxidativa en cel-lules diferenciades comporta l'aparicié
d'alteracions metaboliques.

“Els nostres resultats demostren que les cél-lules diferenciades de I'organisme del ratoli
presenten alteracions en abséncia del gen Tet3 i no sén capacos de realitzar la
fosforilacié oxidativa de manera eficient, per la qual cosa mantenen el metabolisme
glicolitic a nivells més alts del normal, un fenomen que també s'ha observat en molts
tipus de cel-lules tumorals”, revela Natalia Tapia, autora principal d'aquest treball.

“El nostre estudi suggereix que la pérdua de funcid del gen Tet3 forca a les cél-lules cap
a un estat metabolic aberrant, el qual pot fomentar I'aparicié d'unes certes malalties
com el cancer”, resumeix Tapia. En |'estudi participen el grup de Marcos J. Aratizo-Bravo
de I'Institut d'Investigacio Sanitaria Biogipuzkoa i el de Carsten Hopf de la Universitat de
Ciencies Aplicades de Mannheim (Alemanya), entre altres.
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