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Identifican nuevas dianas en el tejido adiposo implicadas
en la progresion de la enfermedad del higado graso no
alcohdlico

¢ De mano de un equipo del CIBEROBN, el Instituto Aragonés de Ciencias
de la Salud y el Instituto de Investigacion Sanitaria Aragon, cuyo estudio
ha sido publicado en la revista The Faseb Journal

e Se trata de los genes SOCS3, DUSP1, SIK1 y GADD45 que se convierten
en objetivos potenciales para futuras terapias contra la esteatosis
hepatica

Zaragoza, 4 de agosto de 2022- Un estudio reciente publicado en la revista The
Faseb Journal recoge la identificacion de nuevas dianas en el tejido adiposo
implicadas en la progresion de la enfermedad del higado graso no alcohdlico. Este
descubrimiento fue llevado a cabo por un equipo multidisciplinar formado por el
grupo de investigacion dirigido por el profesor Jesus de la Osada del area de
Obesidad y Nutricion del CIBER (CIBEROBN), investigadores del Instituto Aragonés
de Ciencias de la Salud y del Instituto de Investigacién Sanitaria Aragon, y la
colaboracion de diversos servicios del Hospital Universitario Miguel Servet de
Zaragoza.

Se trata de cuatro genes, SOCS3, DUSP1, SIK1 y GADD45, todos ellos con un patrén
de expresion diferencial tanto en tejido adiposo blanco subcutdneo como en
adipocitos derivados de células madre mesenquimales humanas “poniendo asi de
manifiesto su relevancia como actores clave en la contribucién del tejido adiposo
subcutaneo en la progresion del higado graso no alcohdlico y convirtiéndolos en
objetivos potenciales para futuras terapias contra la esteatosis hepatica”, sefiala José
Miguel Arbones Mainar, ultimo firmante del articulo e investigador del Instituto
Aragonés de Ciencias de la Salud (IACS), el Hospital Universitario Miguel Servet y el
CIBEROBN.

Metodologia de estudio

Los investigadores centraron su estudio en los mecanismos moleculares
involucrados en el papel causal del tejido adiposo blanco subcutdaneo en la
progresion de la enfermedad del higado graso no alcohdlico. Para ello, en primer
lugar, identificaron genes en el tejido adiposo blanco subcutaneo de una cohorte de
45 pacientes, cuya expresion estaba asociada con el indice de higado graso, un test
no invasivo de la acumulacion de grasa en el higado.

A continuacion, procedieron a validar esos genes identificados en el tejido adiposo
blanco subcutaneo de una segunda cohorte de 47 pacientes con obesidad y de los
cuales se disponia de biopsias hepaticas para valorar in situ el grado de esteatosis y
acumulacion grasa en el higado. Finalmente, obtuvieron células madre del tejido
adiposo de 13 pacientes obesos en diferentes etapas de la enfermedad del higado
graso no alcoholico, estableciendo un modelo in vitro de adipocitos derivados de
células madre del tejido adiposo humano.
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La modificacién de la expresion de estos genes en el tejido adiposo blanco
subcutdneo a través de herramientas farmacoldgicas o mediante terapia génica
podria constituir una terapia novedosa para combatir la acumulacién de grasa en el
higado.

Sobre la enfermedad del higado graso no alcohdlico

La enfermedad del higado graso no alcohodlico es un término general para una
variedad de afecciones hepaticas causadas por la acumulacién de grasa hepatica en
personas que beben poco o nada de alcohol. Uno de los principales problemas para
el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad es que no se comprenden bien los
mecanismos que determinan su progresion, ya que hay muchos factores que estan
involucrados y que contribuyen de manera diferente al desarrollo de la enfermedad
en cada individuo. La obesidad es uno de los principales factores de riesgo en el
desarrollo de esta patologia. Sin embargo, hay también individuos con obesidad que
tienen un higado sano, del mismo modo que hay personas sin obesidad pero que
sufren de higado graso porque su tejido adiposo no es capaz de almacenar de
manera adecuada la grasa y ésta se redirige a otros 6rganos, como el higado.
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Sobre el CIBEROBN

El Consorcio CIBER (Centro de Investigacion Biomédica en Red) depende del
Instituto de Salud Carlos III -Ministerio de Ciencia e Innovacion- y esta cofinanciado
por el Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER). El area de Fisiopatologia de
la Obesidad y Nutricién (CIBEROBN) esta integrada por 33 grupos de trabajo
nacionales de contrastada excelencia cientifica, que centra su labor investigadora en
el estudio de la obesidad, la nutricién y el ejercicio fisico a fin de generar
conocimiento util para la practica clinica, la industria alimentaria y la sociedad en su
conjunto. Los grupos trabajan, ademas, sobre los beneficios de la dieta
mediterranea, la prevencion de alteraciones metabolicas, la obesidad infantil y
juvenil, y la relacion entre obesidad y el cancer.
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