LABORATORIO DE DIABETES Y OBESIDAD EXPERIMENTALES

PRESENTACION DEL GRUPO

El Laboratorio de Diabetes y Obesidad Experimentales, dirigido por el Dr. Ramon Gomis,
desarrolla la investigacion en el conocimiento de la fisiopatologia de diferentes tejidos
implicados en el desarrollo de estas enfermedades, principalmente en el estudio del pancreas
y del tejido adiposo. Para este menester cuenta con 6 equipos interrelacionados formados por
bidlogos, farmacéuticos, bioquimicos y médicos, asistidos por técnicos de laboratorio, e
integrados en el marco de I’'Institut d’Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer
(IDIBAPS) de Barcelona. Debido a su ubicacion, anexa al recinto del Hospital Clinic de
Barcelona, el grupo dispone de un contacto permanente con los investigadores clinicos asi
como el acceso a muestras humanas, lo cual permite ampliar su campo de investigacion. En
este sentido, un aspecto destacado del grupo es la larga experiencia en la obtencion de islotes

pancredticos humanos y su utilizacién en diferentes lineas de investigacion.

El grupo forma parte de la red REDIMET, dependiente del Instituto de Salud Carlos III, y

mantiene colaboraciones con grupos de investigacion nacionales e internacionales.

DIABETES Y OBESIDAD

La Diabetis Mellitus (DM) es un grupo de desdérdenes metabdlicos con la hiperglucemia
como una manifestacion comun. La enfermedad conlleva una reduccién en la calidad y la
esperanza de vida, asi como un mayor riesgo de sufrir otras complicaciones, como
enfermedades cardiovasculares, neuropatias o insuficiencias renales.

Su prevalencia e incidencia estin aumentando de manera alarmante en todo el mundo,
estimdndose que en los proximos 20 afios se doblard la cifra actual de 150 millones de
personas afectadas por DM tipo 2. Un punto a destacar es el hecho que hasta hace poco
timpo se consideraba que este tipo de DM afectaba a personas en edad adulta, pero los
ultimos estudios demuestran que cada vez hay una mayor incidencia en adolescentes y nifios.

La clasificacién actual de la DM diferencia entre DM tipo 1, DM tipo 2 y otras DM asociadas
a diferentes estados, enfermedades o ingestion de B-toxicos entre otras causas. La DM tipo 1
es de cardcter autoinmune, con destruccion de la célula B pancredtica, que lleva a la ausencia

de produccién de insulina, la hormona encargada de mantener una correcta homedstasis de la



glucosa. La DM tipo 2 se caracteriza por un defecto en la secrecién de insulina de la célula 3
asi como por una resistencia a la hormona por parte de los tejidos periféricos (higado,
musculo y tejido adiposo). La DM tipus 2 es la forma mas comin de DM vy estd asociada
tanto a factores genéticos como medioambientales. En este sentido hay que remarcar la
estrecha relacion observada entre obesidad y diabetes. La obesidad ha llegado a ser en los
ultimos afios una epidemia emergente, siendo un factor de riesgo para desarrollar
enfermedades cardiovasculares, pulmonares, osteoarticulares y diabetes. Ademds se ha
detectado un gran aumento de la obesidad infantil asociada a la apariciéon de DM tipo 2. El
aumento en la incidencia de la obesidad estd ligado a un incremento en la ingesta caldrica y
un mayor sedentarismo. Los diferentes estudios demuestran también que entre las causas de
obesidad hay un componente genético. No obstante todavia son desconocidos los

mecanismos moleculares implicados en el desarrollo de la obesidad.

(Cémo pueden los estudios actuales beneficiar a los pacientes? Los diferentes tipos de DM
son causados por numerosas y variadas alteraciones, conocidas algunas pero desconocidas en
la inmensa mayoria. Y lo mismo podemos decir respecto a la obesidad. La identificacién de
genes, proteinas y/o tipos celulares implicados en el desarrollo de la diabetes y/o la obesidad
nos permitird conocer mejor la fisiopatologia de la enfermedad, lo cual conllevard un avance
en el diagndstico y el disefio de tratamientos. Por otro lado, la profundizacion en el
conocimiento del desarrollo y la fisiologia de los tipos celulares implicados, ya sean células [3
o adipocitos, nos llevard a entender mejor su funcionamento y seremos capaces de

reemplazar la(s) parte(s) de la maquinaria causante(s) de la enfermedad.

LINEAS DE INVESTIGACION DEL GRUPO

1-Fisiopatologia del islote pancreatico

Investigadores principales: Dr. Ramon Gomis, Dra. Anna Novials, Dr. Albert Barbera

Lineas de investigacion:
-Estudio de las bases moleculares que regulan la masa de la célula B pancredtica.
-Andlisis de los efectos del tejido adiposo sobre la replicacion de la célula .
-Identificacion de las dianas terapéuticas del tungstato de sodio.
-Determinacién de los mecanismos moleculares que llevan a la formacion de amilina.

2-Mecanismos moleculares implicados en la etiopatogenia de la DM tipo 1



Investigadora principal: Dra. Conxi Mora

Lineas de investigacion:
-Estudio de los mecanismos moleculares inmunoldgicoos que inducen la muerte de las
células 3, en la diabetes autoinmune desde un punto de vista inmunoldgico.
-Regulacién de la respuesta autoimune ante las células [ pancreéticas que muestran

actividad replicativa incrementada debido a la hiperactividad de la cinasa Cdk4.

3-Factores de transcripcion y desarrollo embrionario del pancreas
Investigadora principal: Dra. Rosa Gasa
Lineas de investigacion:
-Estudio de las redes transcripcionales que intervienen en la formacién de las células 3

durante el desarrollo embrionario del pancreas.

4-Metabolismo energético y regulacion mitocondrial

Investigadores principales: Dr. Ramon Gomis, Dra. Mamen Carmona

Lineas de investigacion:
-Caracterizacion funcional y molecular de las mitocondrias del tejido adiposo blanco en la
fisiopatologia de la obesidad.
-Estudio de los efectos del tungstato de sodio sobre la diferenciacion adipocitaria y el
metabolismo energético del adipocito.

-Estudio del efecto del tugstato de sodio en la via de sefalizacion de la leptina.

5-Analisis del proteoma del tejido adiposo

Investigadores principales: Dr. Ramon Gomis, Dra. Silvia Barcel6

Lineas de investigacion:
-Anélisis del perfil protéico del tejido adiposo en modelos animales de obesidad y de
resistencia a la insulina.

-Anélisis del perfil protéico del tejido adiposo humano.

6-Senalizacion molecular en modelos de resistencia a la insulina
Investigadora principal: Dra. Perla Kaliman

Lineas de investigacion:



-Estudio de los mecanismos moleculares que provocan el desarrollo de la resistencia a la
insulina en el modelo animal de distrofia mioténica.
-Estudio del efecto del estrés agudo y crénico en la regulacién de la homedstasis de

glucosa en modelos de resistencia a la insulina.
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