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Cientificas del CSIC identifican un

mecanismo que predispone al organismo a
sufrir enfermedades metabodlicas

B Un trabajo liderado desde el Instituto de Biomedicina de Valencia
(CSIC) describe en ratones que la ausencia de un gen altera el
modo en el que las células obtienen energia

B El estudio, publicado en ‘Nature Communications’, identifica un
nuevo mecanismo celular que puede predisponer a la aparicion de
ciertas enfermedades metabdlicas como el cancer y la diabetes

Imagen de un corte longitudinal del intestino en el que se ha delineado en rojo una vellosidad del epitelio intestinal, tejido en el
que se ha estudiado el patron de expresion del gen Tet3 utilizando sondas fluorescentes. Créditos: IBV-CSIC.

Un grupo de investigacién internacional liderado por el Instituto de Biomedicina de
Valencia (IBV), del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), ha demostrado
en ratones que la ausencia del gen Tet3 altera el metabolismo de las células
diferenciadas del organismo. Esto se debe a que no son capaces de generar energia
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mediante los mecanismos habituales, iniciando un proceso alternativo y andmalo
observado en ciertas enfermedades metabdlicas como el cancer y la diabetes. Los
resultados del estudio, que se publican en Nature Communications, contribuyen a
identificar procesos singulares que pueden dar lugar a enfermedades de tipo
metabdlico, algo esencial para un diagndstico precoz y un tratamiento eficaz.

El genoma humano codifica un gran nimero de genes (unos 30.000), muchos de ellos
con funciones aun desconocidas. Entender la funcién de cada uno de estos genes es
esencial para comprender qué enfermedades se originan cuando dichos genes fallan. El
trabajo liderado por la investigadora del CSIC Natalia Tapia en el Instituto de
Biomedicina de Valencia ha estudiado la funcion del gen Tet3, ya que se ha observado
un mal funcionamiento de este gen en muchos tipos de enfermedades metabdlicas
como la diabetes o la obesidad, asi como en varios tipos de cancer.

Para ello, su equipo de la Unidad de Genética Molecular de Células Troncales del IBV-
CSIC ha eliminado el gen Tet3 en ratones transgénicos y, a continuacion, ha estudiado
las consecuencias de su ausencia. “Una gran mayoria de tejidos contienen células
troncales, también Ilamadas células madre, que se diferencian dando lugar a todas las
células que componen un tejido”, explica Tapia. “Mientras que las células troncales
obtienen su energia principalmente a partir del metabolismo glicolitico, las células
diferenciadas lo hacen a partir de un metabolismo basado en la fosforilacién oxidativa”,
describe la investigadora del CSIC.

Estado metabdlico aberrante

La fosforilacidon oxidativa es un mecanismo que las células diferenciadas utilizan para
generar grandes cantidades de energia, que se realiza integramente en el interior de las
mitocondrias. En cambio, existe otro mecanismo que no requiere el uso de mitocondrias
pero es menos eficiente energéticamente, llamado glicdlisis. El uso preferente de la
glicolisis frente a la fosforilacidn oxidativa en células diferenciadas conlleva la apariciéon
de alteraciones metabdlicas.

“Nuestros resultados demuestran que las células diferenciadas del organismo del ratén
presentan alteraciones en ausencia del gen Tet3 y no son capaces de realizar la
fosforilaciéon oxidativa de forma eficiente, por lo que mantienen el metabolismo
glicolitico a niveles mas altos de lo normal, un fendmeno que también se ha observado
en muchos tipos de células tumorales”, revela Natalia Tapia, autora principal de este
trabajo.

“Nuestro estudio sugiere que la pérdida de funcién del gen Tet3 fuerza a las células hacia
un estado metabdlico aberrante, el cual puede fomentar la aparicion de ciertas
enfermedades como el cancer”, resume Tapia. En el estudio participan el grupo de
Marcos J. Arauzo-Bravo del Instituto de Investigacion Sanitaria Biogipuzkoa y el de
Carsten Hopf de la Universidad de Ciencias Aplicadas de Mannheim (Alemania), entre
otros.
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