LABORATORI DE DIABETIS I OBESITAT EXPERIMENTALS

PRESENTACIO DEL GRUP

El Laboratori de Diabetis i Obesitat Experimentals, dirigit pel Dr. Ramon Gomis,
desenvolupa la recerca en el coneixement de la fisiopatologia de diferents teixits
implicats en el desenvolupament d’aquestes malalties, principalment en 1’estudi del
pancreas i del teixit adipds. Per aquest tasca compta amb 6 equips interrelacionats
formats per biolegs, farmaceutics, bioquimics i metges, assistits per tecnics de
laboratori, i integrat en el marc de 1’Institut d’Investigacions Biomediques August Pi i
Sunyer (IDIBAPS) de Barcelona. Alhora per la seva ubicacid, annexa al recinte de
I’Hospital Clinic de Barcelona, el grup disposa d’un contacte permanent amb els
investigadors clinics aixi com I’accés a mostres humanes la qual cosa permet ampliar el
seu camp d’investigaci6. En aquest sentit, un aspecte destacat del grup és la llarga
experiencia en ’obtencié d’illots pancreatics humans i la seva utilitzacié en diferents

linies de recerca.

El grup forma part de la xarxa REDIMET, depenent del Instituto de Salud Carlos III, i

manté col-laboracions amb grups de recerca nacionals i internacionals.

DIABETIS I OBESITAT
La Diabetis Mellitus (DM) és un grup de desordres metabolics amb la hiperglucemia
com a manifestacié comu. La malaltia comporta una reduccié en la qualitat i I’esperancga
de vida, aixi com un major risc de patir altres afectacions com malalties cardiovasculars,
neuropaties o insuficiéncies renals.

La seva prevalenca i incidéncia estan augmentant de manera alarmant arreu del mon,
estimant-se que en els propers 20 anys es doblara la xifra actual de 150 milions de
persones afectades per DM tipus 2. Un punt a destacar és el fet que fins fa poc temps es
considerava que aquest tipus de DM afectava a persones en edat adulta, pero els darrers
estudis demostren que cada cop hi ha una major incidéncia en adolescents i infants.

La classificacié actual de la DM diferencia entre DM tipus 1, DM tipus 2 i altres DM
associades a diferents malalties o ingesti6 de B-toxics entre d’altres causes. La DM tipus

1 és de caracter autoimmune, amb destruccié de la ceél-lula B pancreatica, que porta a

I’absencia de produccié d’insulina, la hormona encarregada de mantenir una correcta



homeostasi de la glucosa. La DM tipus 2 es caracteritza per un defecte en la secrecié
d’insulina de la cél-lula  aixi com per una resisténcia a la hormona per part dels teixits
periferics (fetge, muscul i teixit adipés). La DM tipus 2 és la forma més comu de DM i
esta associada tant a factors genetics com medioambientals. En aquest sentit cal
remarcar 1’estreta relacié observada entre obesitat i diabetis. La obesitat ha esdevingut
en els darrers anys una epidémia emergent, sent un factor de risc per desenvolupar
malalties cardiovasculars, pulmonars, osteoarticulars i diabetis. A més s’ha detectat un
gran augment de la obesitat infantil associada a I’aparicié de DM tipus 2. L’augment en
la incidéncia de la obesitat esta lligat a un increment en la ingesta calorica i un major
sedentarisme. Els diferents estudis demostren també que entre les causes d’obesitat hi
ha un component genetic. No obstant encara sén desconeguts els mecanismes

moleculars implicats en el desenvolupament de I’ obesitat.

Com poden els estudis actuals beneficiar als pacients? Els diferents tipus de DM s6n
causats per nombroses i variades alteracions, conegudes algunes perd desconegudes en
la immensa majoria. I el mateix podem dir pel que fa a la obesitat. La identificacié de
gens, proteines i/o tipus cel-lulars implicats en el desenvolupament de la diabetis i/o la
obesitat ens permetra coneixer millor la fisiopatologia de la malaltia la qual cosa
comportara un aven¢ en el diagnostic i el disseny de tractaments. D’altra banda
I’aprofundiment en el coneixement del desenvolupament i la fisiologia dels tipus
cel-lulars implicats, ja siguin cel-lules B o adipdcits, ens portara a entendre millor el seu
funcionament i serem capagos de reemplacar la(les) part(s) de la maquinaria causant(s)

de la malaltia.

LINIES DE RECERCA DEL GRUP

1-Fisiopatologia del illot pancreatic

Investigadors principals: Dr. Ramon Gomis, Dra. Anna Novials, Dr. Albert Barbera

Linies de recerca:
-Estudi de les bases moleculars que regulen la massa de la cel-lula B pancreatica.
-Analisi dels efectes del teixit adipés sobre la replicacié de la cellula .
-Identificacio de les dianes terapeutiques del tungstat de sodi.

-Determinaci6 dels mecanismes moleculars que porten a la formaci6 d’amilina.



2-Mecanismes moleculars implicats en ’etiopatogenia de la DM tipus 1

Investigador principal: Dra. Conxi Mora

Linies de recerca:
-Estudi dels mecanismes moleculars immunologics que indueixen la mort de les
cel-lules f3, en la diabetis autoimmune des d“un punt de vista immunologic.
-Regulacié de la resposta autoimmune davant les ce¢l-lules . pancreatiques que
mostren activitat replicativa incrementada degut a la hiperactivitat de la cinasa

Cdk4.

3-Factors de transcripcio i desenvolupament embrionari del pancreas
Investigador principal: Dra. Rosa Gasa
Linies de recerca:
-Estudi de les xarxes transcripcionals que intervenen en la formaci6 de les cel-lules

B durant el desenvolupament embrionari del pancrees.

4-Metabolisme energetic i regulacié mitocondrial

Investigadors principals: Dr. Ramon Gomis, Dra. Mamen Carmona

Linies d’investigaci6:
-Caracteritzaci6 funcional i molecular dels mitocondris del teixit adipds blanc en la
fisiopatologia de la obesitat.
-Estudi dels efectes del tungstat de sodi sobre la diferenciacié adipocitaria i el
metabolisme energetic de I’adipocit.

-Estudi de I’efecte del tugstat de sodi en la via de senyalitzaci6 de la leptina.

5-Analisi del proteoma del teixit adipos

Investigadors principals: Dr. Ramon Gomis, Dra. Silvia Barceld

Linies d’investigacio:
-Analisi del perfil proteic del teixit adipdés en models animals d’obesitat i de
resisténcia a la insulina.

-Analisi del perfil proteic del teixit adipés huma.

6-Senyalitzacié molecular en models de resisténcia a la insulina

Investigadors principals: Dra. Perla Kaliman



Linies d’investigacio:
-Estudi dels mecanismes moleculars que provoquen el desenvolupament de la
resistencia a la insulina en el model animal de distrofia miotonica.
-Estudi de l'efecte de I’estres agut i cronic en la regulacié de I’homeostasi de

glucosa en models de resisténcia a la insulina.
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