
El equipo de la doctora Martinez Valverde está investigando 
distintos aspectos moleculares de la resistencia a la insulina 

en el hígado, así como de la progresión de la enfermedad 
hepática del hígado graso no alcohólico (EHGNA)

La acumulación de grasa se debe, sobre todo, a una 
excesiva ingesta de grasa en la dieta, lo que puede derivar, 

en diferentes fases, en inflamación, cirrosis y fibrosis. En 
algunos casos, se puede manifestar un cáncer hepático

Su grupo estudia la resistencia a 
la insulina en el hígado. ¿En qué 
consiste esta labor de investiga-

ción?
Mi laboratorio está investigando dis-
tintos aspectos moleculares de la re-
sistencia a la insulina en el hígado, así 
como de la progresión de la enferme-
dad del hígado graso no alcohólico 
(EHGNA). 

Se trata de una patología crónica, que 
comienza con una acumulación de 
grasa en los hepatocitos, que son las 
principales células del hígado que re-
gulan el metabolismo de este tejido. 
Esa acumulación se debe, sobre todo, 
a una excesiva ingesta de grasa en la 
dieta. Si esta situación no se contro-
la, la enfermedad progresa a estados 
más severos, que incluyen inflamación, 
cirrosis y fibrosis, llegando en algunos 
casos a derivar en cáncer hepático. 
Dado el estilo de vida actual con malas 
dietas y falta de ejercicio, se prevé que 
esta patología hepática alcance a una 
gran cantidad de la población mundial 
en los años venideros. 

ESPACIO

“El hígado 
es un órgano clave 

en la diabetes tipo 2”
Por MANEL TOrrEjóN

En nuestro laboratorio investigamos 
los mecanismos moleculares respon-
sables de la progresión de la EHGNA, 
con el fin de identificar nuevas dianas 
terapéuticas. Asimismo, ensayamos en 
ratones nuevos fármacos que podrían 
ser eficaces en el tratamiento de esta 
patología.

¿Por qué es importante esta investi-
gación para las personas con diabe-
tes?
Es muy importante, ya que las prime-
ras fases de esta enfermedad cursan 
con resistencia a la insulina en el híga-
do, que es un estado pre-diabético. Lo 
que se trata es de evitar que la enfer-
medad progrese a estados más avan-
zados y más difíciles de tratar.
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Usted es una gran conocedora de 
unas células, los adipocitos marrones, 
que hoy sabemos que tienen un papel 
importante en diabetes y obesidad. 
¿Qué son los adipocitos marrones? 
Mi tesis doctoral en 1991 me permitió 
aprender sobre la regulación hormo-
nal de los adipocitos marrones, unas 
células que forman un tejido adiposo 
[grasa], el tejido adiposo marrón, del 
que se sabía poco y que hoy se ha 
convertido en una diana terapéutica 
en obesidad y diabetes.

¿Qué se ha descubierto sobre los adi-
pocitos marrones, sobre el tejido ma-
rrón, durante los últimos años?

El conocimiento científico de hace 
años aseguraba que los adipocitos 
marrones involucionaban a medi-
da que la persona iba alcanzando la 
edad adulta, por lo que perdían cual-
quier protagonismo en el control me-
tabólico y en el control de glucosa. 
Ahora sabemos que son clave en la 
homeostasis glucídica, que podemos 
definir como el mantenimiento de un 

nivel adecuado de los niveles de glu-
cosa en sangre. 

“Los adipocitos marrones, con presen-
cia interescapular [en la parte de detrás 
del cuello], también juegan un rol deci-
sivo para salvar el choque térmico que 
sufre el recién nacido, al pasar de los 37 
grados centígrados del útero a los 23 
grados de la temperatura ambiente”. 

La doctora Ángela Martínez Valver-
de investiga el papel del hígado en 
el control metabólico en la diabetes 
tipo 2. Su grupo de investigación 
persigue contribuir al desarrollo de 
nuevos fármacos que puedan tratar 
la resistencia a la insulina en el híga-
do y la progresión de la enfermedad 
hepática no alcohólica (EHGNA).

Asimismo, la doctora Martínez Val-
verde es una gran conocedora de la 
denominada grasa o tejido marrón, 
un tejido adiposo que, en los últimos 
años, se ha convertido en una diana 
terapéutica en obesidad y diabetes.    

ÁNGELA MArTíNEz 
VALVErdE

doctora en Bioquímica 
y resPonsaBle del gruPo 

de investigación 
mecanismos moleculares 

de la Progresión 
de la diaBetes tiPo 2 

y sus comPlicaciones, 
de  ciBerdem
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La novedad fue que, a través de la 
prueba de PET (tomografía de emisión 
de positrones), se detectaron depósi-
tos de adipocitos marrones en perso-
nas adultas. Se alcanzó la conclusión 
de que, a más obesidad y a mayor ín-
dice de masa corporal (IMC), menos 
adipocitos marrones o menos tejido 
marrón presenta la persona.   

¿Cómo influyen los adipocitos marro-
nes en el peso corporal?
Los adipocitos marrones permiten la 
disipación de la energía en forma de 
calor, por lo que juegan un rol en la 
obesidad, al contribuir a la pérdida de 
peso. Estamos investigando su rela-
ción con la diabetes, ya que secretan 
unas moléculas que podrían tener im-
pacto en  tejidos clave como el hígado 
y el páncreas, concretamente en su 
función secretora de la insulina.

¿Cuáles son las claves de esta inves-
tigación?
Ahora estamos ensayando fármacos 
para activar los mencionados adipoci-
tos marrones en ratones obesos y con 
resistencia a la insulina. En concreto, 

buscamos activar el tejido adiposo 
marrón y aumentar los depósitos de 
adipocitos beige. En este segundo 
caso, estamos hablando de otro tejido 
graso, sobre todo localizado en depó-
sitos subcutáneos, que contiene unas 
células llamadas adipocitos beige. En 
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UNA ENzIMA CLAVE PArA EL TEjIdO MArróN

La profesora de Investigación del CSIC, Flora de Pablo, dirige dos líneas 
de investigación en el seno del grupo de investigación liderado por Ángela 
Martínez

“Estamos estudiando el papel que tiene un enzima imprescindible para la 
síntesis de las catecolaminas (como es la adrenalina, entre otras) en la fun-
ción del tejido adiposo marrón”, explica Flora de Pablo. 

“También hemos empezado a valorar la importancia de una molécula que 
participa en las acciones intracelulares de la insulina (la fosfatasa PTP1B) 
como una diana terapéutica para tratar de disminuir el componente de 
inflamación en la retinosis pigmentaria, una forma de patología neurode-
generativa de la retina, de origen hereditario y por ahora sin tratamiento, 
que lleva a ceguera”, dice la doctora De Pablo. Dicho componente neuro-
inflamatorio está presente en las fases iniciales de la retinopatía diabética, 
tal como han demostrado estudios recientes del laboratorio de la doctora 
Martínez Valverde, en colaboración con el doctor Rafael Simó, investigador 
principal de CIBERDEM.
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determinadas circunstancias, estos 
adipocitos beige pueden realizar la 
función disipadora de calor, al igual 
que los adipocitos marrones. Estos fár-
macos deberían contribuir a controlar 
el peso y el control metabólico de la 
diabetes. l 

También ensayan fármacos para activar los adipocitos 
marrones en ratones obesos y con resistencia a la insulina, 

con el fin de controlar el peso y mejorar el control metabólico 
de la diabetes
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