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1. INTRODUCCIO

Una de les majors preocupacions de la comunitat cientifica mundial és 1’epidémia de 1I’obesitat,
i és que aquesta s’ha convertit en una de les malalties més destacades de la nostra societat. EI %

de la poblaci6 que pateix sobrepés ha augmentat de manera significativa en els darrers anys.

Un dels principals objectius del col-lectiu cientific és trobar la manera de combatre-la ja que les
persones obeses tenen un risc superior de patir problemes cardiovasculars, cancer o diabetis de
tipus I, impulsada per la resisténcia a la insulina; disminuint aixi tan la qualitat com les

expectatives de vida.

Fins fa uns anys, els metodes que s’estudiaven incloien dietes i activitat fisica, el que resultava
complicat de mantenir, per el que en molts casos tenia una eficacia transitoria. Altres maneres
que es podien utilitzar eren els farmacs o les operacions d’estética. Actualment, s’estan
investigant possibles maneres d’activar un tipus de teixit adipds, teixit gras del cos, conegut
com a teixit adip6s marrd (Brown Adipose Tissue 0 BAT) que té la capacitat d’oxidar acids

grassos i glucosa del cos per tal de generar calor.

En la majoria de les espécies, inclosos els humans, el BAT es desenvolupa durant la vida fetal
tardana. Al llarg d'aquest periode les cél-lules precursores es diferencien per tal de convertir-se
en adipocits marrons madurs, els quals tindran la capacitat de produir calor immediatament
després del naixement, quan I'exposicié a la baixa temperatura ambiental requereix de la

termogeénesi adaptativa eficag.

Fins fa poc, es creia que en humans aquest tipus de teixit era exclusiu en nadons o en infants de
curta edat pero després d’estudiar més detingudament als adults s’ha demostrat que aquests
també el presenten, aproximadament entre un 0.05-0.1% del pes total (Enerback, 2010), i que la

seva absencia es pot trobar directament vinculada amb 1’obesitat.




2. UN DELS GRANS PROBLEMES DE LA SOCIETAT ACTUAL: L’OBESITAT

Definida com el resultat d’un desequilibri entre la ingesta i la despesa energética de la persona,
I’obesitat és una malaltia cronica amb una naturalesa multifactorial complexa que normalment
comenca durant la infancia o I'adolescéncia. Representa un dels problemes de salut publica més
importants dels darrers anys, factor que ja s’esperava en les prediccions de les futures doléncies
on es deia que es veia a I’obesitat com una de les principals malalties evitables que poden causar

la mort.

Actualment, el 65% de la poblacié mundial viu en paisos on 1’obesitat mata a més gent que no
pas la malnutricio i és que l'augment, en determinades zones, de la disponibilitat d'aliments,
particularment dels rics en calories, i ’evolucié cap a una forma de vida més sedentaria han

portat a I’augment del nombre de persones que pateixen obesitat.

Tan els métodes terapeutics, la cirurgia bariatrica o els métodes farmacoldgics, on I’orlistalt és
I"anic permés (loannides - Donem et al, 2011), ocasionen molts riscos a més de ser limitats per
a sectors de la poblacié molt especifics. Es per aix0 que el tractament més recomanat per a

controlar el pes és 1’estil de vida que porten les persones.

Recentment s’ha descobert un tipus de teixit adip6s, BAT, que té la capacitat de consumir
energia per tal de produir calor, el que ha potenciat I’ interés d’utilitzar-lo o potenciar-lo com a

metode per tal de combatre I’ obesitat.




3. ELBAT

Els mecanismes reguladors alostatics tenen la funcié de mantenir les condicions d’homeostasi
en I’individu o, el que és el mateix, de mantenir les condicions variables internes, les quals son
sensibles als canvis ambientals (com pot ser una disminucio de la ingesta o la temperatura) de
manera estable i constant. Un exemple de la funci6 que porten a terme és la tremolor per tal de
generar calor i augmentar aixi la temperatura corporal quan 1’individu es troba en condicions de
fred. El problema d’aquest métode és que és temporal ja que amb el pas del temps el muscul es

cansa i deixa d’actuar. En aquest moment és quan s’inicia la termogénesi sense tremolor.

L’organ que s’encarrega de portar a terme aquesta accio és el teixit adipds marrd, BAT, que a
diferéncia del teixit adip6s blanc, on s’emmagatzemen els triglicérids (un tipus de lipids
presents en el cos huma i I’acumulacio dels quals causa obesitat), es dedica a oxidar els lipids
per tal de generar calor. Ambdds tipus d’adipocits presenten morfologies molt diferents per el

que des de un inici tampoc s’esperava que desencadenessin accions similars.

En relacio als adipocits marrons, en els primers estudis es creia que provenien de modificacions
dels blancs. Gracies a una serie d’investigacions s’ha vist que no és cert i que €S troben
emparentats amb les cél-lules musculars. La relacio entre ambdos tipus de cel-lules és que tan
les unes com les altres tenen un elevat contingut de mitocondris, caracteritzats per tenir la
capacitat de generar energia en forma de ATP, com fan les musculars, o en forma de calor, com

fan els adipocits marrons.

Una altra dels factors que diferencien als adipocits marrons dels blancs és que els primers

presenten una alta vascularitzacid per tal de garantir el subministrament de substrat i oxigen.

3.1 Localitzacio
Els adipocits que formen el teixit adip6s marr6 estan distribuits generalment al voltant de les
clavicules, zona supraclavicular, i en el coll. En les zones intercostal, suprarenal i envoltant la

vena aorta son altres llocs on es poden trobar, tot i que les concentracions seran inferiors.

La quantitat i la forma d’aquests dip0sits varia segons els factors ambientals, sobretot per la
temperatura, o la propia genética de la persona. A més, les cél-lules que formen la part marré

madura son una minoria entre les totals del teixit.
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Distribuci6 del BAT en el cos huma.

Caixa 1. Preséencia i abséncia de BAT detectat per el métode PET-CT. Es mostren les

quantitats de BAT detectades en una dona de 60 anys en les zones coronal i axial per el

PET (esquerra), CT (centre) i les dues juntes (dreta). Les zones grogues son les que

corresponen a zones de BAT cervical i supraclavicular.

PET-CT

Inconvenients

Recentment, una combinacid de
tomografia de 1"emissio de positrons i la
tomografia computada (PET- CT) ha
estat utilitzat per a identificar el teixit
adipos marrd, al tenir un elevat nivell de
captacid per la F-flucrodecxyelucosa (F-
FDG) (suposat BAT).

Amb aguest métode tens la possibilitat
de weure teixits que utilitzen la glucosa a
elewvats mnivells, tot i gue la sewa
acceptacid depén de gue es demostri que
aquests teixits contenen la UCP-1 gue
com ja s’ha comentat és especifica del
teixit adipos marrd

De totes maneres, la correlacio dagquest
teixit, detectat amb el PET-CT. amb
I"expressié de la UCP-1 o amb 1"estat
metabolic no han estat demostrades._

Fins ara el F-FD'G PET és I'inic métode
no invasiu que s ha robat per a examinar
la preséncia de teixit adipos marrd.
Aguest ipus d'investigacid té diverses
limitacions practiques:

& 500 cars

= Impliquen la injeccié de radiocactivitat
en subjectes sans

=1 activitat del BAT és facultativa —=*
nomes és utlitzada gquan el cos
necessita la seva fimecid termogénica.
El fet de gue en les imatges del PET
no es detecti teixit adipés marrd no
wvol dir que en l'individu no estigni
present,ja que aquests només actuen
quan &s necessari.

PET/CT




4. LA TERMOGENESI SENSE TREMOLOR

4.1 Mecanisme i regulacio de la termogenesi
La capacitat que té el teixit adipds marr6 de generar calor sense tremolar, com s’ha comentat, €S
dona gracies a I’elevat contingut de mitocondris presents en el seu interior. La funcié d’aquests
encara no es coneix a la perfeccio, tot i que s’ha vist que és un jugador principal en el
metabolisme de I’individu al tenir relacié directa amb la crema de triglicérids en sang per tal de
generar calor, termogenesi sense tremolor, protegint d’aquesta manera el cos del fred i prevenint

a I’individu contra 1’obesitat.

La rad per la que els mitocondris son tan importants és per que contenen en el seu interior grans
quantitatas de proteines de desacoblament UCP-1 (Uncoupling protein 1), igualment necessaries

per a que la termogeénesi es porti a terme.

Finalment, de la mateixa manera que amb els triglicerids, tenen la capacitat d’ajudar en
I’absorcié de la glucosa circulant per el torrent sanguini. Aquest factor ha ajudat en la deteccid

del BAT en els éssers humans.

4.1.1 LaUCP-1
La proteina de la que depén la funcié termogeénica sense tremolor, la UCP-1 o també coneguda
com a termogenina, es localitza en la membrana interna dels mitocondris. La seva funcid és
actuar com un canal de protons, proporcionant aixi un cami directe per que aquests tornin a la
matriu mitocondrial des de I’espai intermembrana. El resultat d’aixo és que l'energia associada
al gradient de protons es dissipa en forma de calor en lloc de ser utilitzada per a la sintesi d'ATP
(Nicholls i Locke, 1984) (Figura 2).

Les hormones tiroidals son també molt importants al jugar un paper fonamental en la maduracio
del BAT durant la vida fetal (Hall et al., 2010). Aquestes augmenten la despesa d'energia i com
a consequéncia la pérdua de pes a través de I'expressio de la UCP-1 per a la funci6 termogénica
(Skarulis et al., 2010). Per tant, I'ds d'agonistes de I'normona tiroidal s'ha vist com una terapia

potencial per promoure la pérdua de pes corporal i millora de I'estat metabolic.
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Comparacio entre el gradient de protons que s’acopla a la sintesis d’ATP gracies a I’enzim ATP sintasa i

la proteina de desacoplament UCP-1 que es porta a terme en la membrana mitocondrial interna.

4.1.3 Regulacio fisiologica: la norepinefrina
Els canals receptors transitoris de potencial (TRP), en resposta a condicions de fred o a la
ingesta d’uns aliments determinats, desencadenen un input nerviés que a través dels nervis
simpatics alliberen la norepinefrina (NE), un transmissor que s’uneix als receptors [(3-
adrenérgics (BAR) presents en la membrana mitocondrial. Una vegada units activen I’AMPc i
aquest a la proteina kinasa A, PKA, la que fosforilara un seguit de proteines les quals actuaran
com a senyal per a I’activaci6 de la lipoprotein lipasa, LPL, de comencar a degradar en cascada
els triglicerids alliberant aixi acids grassos lliures, FA, i glicerol. Alguns d’aquests FA son
considerats reguladors o activadors de la UCP-1 mentre que la resta son importats fins a
I’interior de la mitocondria on seran cremats (oxidacid). Aquesta combustid provoca

’alliberament d’energia en forma de calor. (Figura 3).
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Termogenesi simpatica activada en el teixit adipds marro, mobilitzacio dels lipids del teixit adipés blanc i
la inducci6 cap als “brite”. L’activitat dels nervis simpatics augmenta en resposta a factors com el fred o
a través de la ingesta oral d’aliments a través de 1’activacio dels canals receptors transitoris de potencial
(TRP), el que activa la noradrenalina (NE) i fa que s’ajunti als receptors f-adrenérgics (BAR) el que inicia
la hidrolisi en cascada de triglicerids (TG). El conjunt d’acids grassos que hi ha en el medi activen la
proteina de desacoblament UCP-1 a I’hora que son oxidats per a servir com a font d’energia en la
termogenesi dissipant calor. L’activacio dels nervis simpatics també promou el pas dels adipocits marrons

a adopocits “brite”.

L’adipocit marrd no pot funcionar de manera continuada disposant Gnicament de les reserves
energétiques que es troben en ’interior del mateix adipocit marré. Es per aixd que no pot
treballar de manera aillada al dependre de I’entrega adequada d’oxigen i de substrat (lipids)
procedent de diferents fonts d’energia circulant a traveés dels capil-lars que rodegen cada una de

les cél-lules. La calor que produeix sera alliberada a la sang ja calenta de la cél-lula.

El resultat d’aixo és que una part de la fraccio del menjar i de I’oxigen que es trobaven
disponibles en la sang s’han absorbit i cremat en I’interior de la c¢l-lula, el que comporta una
major produccio de calor.

La participacié del teixit adipés marré en el metabolisme energétic total és, almenys en els
mamifers més petits, molt important, ja que a temperatures ambientals normals pot arribar a
produir la meitat de 1’energia. En el cas dels individus que viuen en zones fredes aquesta font

d’energia és la predominant.

Energia adicional prové de la glucosa circulant. Una altra de les funcions que se li han atribuit al
BAT és I’ajuda en I’eliminacio6 de la glucosa, ja que una gran fraccio del que ingerim se’n va al
BAT lloc on, al igual que passava amb els lipids, es crema. La major part de la combusti6 de

glucosa a I’interior de la mitocondria és en forma de piruvat. Aquesta termogénesi induida per la
R —————
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glucosa encara s’esta investigant tot i que es creu que de la mateixa manera que passa amb els

triglicerids aquest metode és dona gracies a la UCP-1 activada per als acids grassos lliures.

Els transportadors de glucosa, GLUT 1 i GLUT 4, es troben directament relacionats amb el
procés ja que la seva activitat es veu afavorida si I’individu esta sotmés a condicions de fred o
per la norepinefrina, NE.




5. UN NOU TIPUS DE TEIXIT ADIPOS: EL “BRITE”

Amb el pas dels anys s’ha descobert I’existéncia d’un tercer tipus de teixit adipés, considerat
una subpoblacié, que es troba en I’interior dels adipocits blancs i que, al igual que els marrons,
tenen la capacitat d’expressar la UCP-1 per tal de generar calor. Aquest tercer tipus es coneix
com a bru o “brite” (Cinti, 2006). Per a convertir-se en adipocits “brite” han de patir un procés

d’obscuriment o embruniment.
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Figura 4.

Comparacio dels tres tipus d’adipocits presents en 1’organisme. El primer és el teixit adipds marrd, el qual
conté petites gotes de lipids i un elevat nombre de mitocondris, els quals en el seu interior contenen
elevades quantitats de UCP-1. En segon lloc els adipocits “beige” amb un contingut és elevat de lipids
perd encara amb elevades concentracions de mitocondris i UCP-1. Finalment, els adipocits blancs, els
quals els lipids formen la major part de I’interior a mes de no contenir mitocondris, i els que tenen sense

la proteina de desacoblament UCP-1.

La diferenciacié de nous adipdcits marrons a partir de cél-lules precursores esta regulat per
multiples hormones i factors de creixement. Tot i aix0, no esta clar si els mecanismes implicats
en el procés coincideixen amb els dels adipocits marrons.

L’encarregada d’estimular el procés és la ja anomenada norepinefrina, sempre que l'estimul
termogeénic persisteixi (continuada expressid de la UCP-1), desencadenant l'activaci6 en cascada
de la transcripcio que regula I'expressié de gens necessaris per a l'adquisicio d'un fenotip similar

al de l'adipacit marro.

Segons una série d’estudis en el moment en que apareixien adipocits “brite” enfront a
I'estimulacié de la norepinefrina, es va observar que no hi havia canvis ni en el nombre total

d’adipocits blancs (Ghorbani i HIMMS - Hagen, 1997) ni en I’aparici6 de senyals de
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proliferacio cel-lular (Cousin et al., 1996; Barbatelli et al, 2010). En conseqléncia, es va
concloure que els nous adipocits “brite” deriven de preexistents adipocits blancs.

D'altra banda, un estudi revela que les cel-lules que contenen la proteina UCP-1 formen dues
poblacions morfologicament diferents. Una d'elles, engloba el 57% del total dels adipdcits
“brite”, aproximadament. Aquests presenten les caracteristiques tipiques dels adipocits marrons,
amb multiples i petites vacuoles de lipids, un nucli central i un gran mitocondri amb alta
densitat de crestes. La resta, aproximadament el 43%, té una morfologia intermedia entre
adipocit blanc i marr6, amb un nucli periféric, un gran vactol central de lipids i multiples petites
gotetes de lipids, a més de nombrosos mitocondris allargats que s'assemblen als que es troben en
els adipocits blancs (Barbatelli et al., 2010).

No obstant aix0, la diferenciacio dels adipocits blancs i la seva posterior transformacio és encara
un tema de debat i els mecanismes implicats continuen sent desconeguts. Tot i aix0, hi ha una
hormona, que si es troba directament relacionada, encarregada de portar a terme el procés

d’obscuriment, la irisina.
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6. REGULACIO DE L’ACTIVITAT DEL TEIXIT ADIPOS MARRO

6.1 La termogénesi induida per I’exposicio al fred
En diferents estudis que s’han portat a terme s’ha vist que el individus que han estat sotmesos a
periodes d’estrés per fred han augmentat en un 80% el seu metabolisme basal enfront als que
han mantingut els nivells “calents” on, aproximadament la meitat de la calor es generada per la
tremolor i ’altra meitat per el BAT. En aquests es va veure que abans de detectar la
tremolor en I’individu es podia observar un augment del metabolisme del mateix, per el que

podem atribuir la generacié de calor sense tremolor al teixit adipds marro.
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Figura 5.

Teixit adipds marré huma detectat gracies a la fluorodeoxyglucosa (FDG), la qual s’ha incorporat en el
teixit adip6s supraclavicular i en la zona intercostal i son detectades per la tomografia per emisié de
positrons (PET). Es pot veure que si I’individi es troba en condicions de calor (proximes als 27°C) la
quantitat de BAT és practicament negligible,a diferencia de si esta exposat a temperatures fredes (19°C)
on hi ha una major quantitat de teixit adipds marro.

6.2. Latermogénesi induida per la dieta
Tot i que el fred és el principal regulador del BAT, la dieta és també considerada un factor que
influeix en I’activacid d’aquest. Segons els resultats obtinguts en una seérie d’estudis fets en
rosegadors s’ha vist que quan els aliments que aquests ingerien tenien un elevat % de
carbohidrats o de greixos hi havia, per una banda, un augment de I’activitat del teixit adipos
marro i, per I’altra, un menor augment de pes comparat amb el que s’espera en relacié al que ha
consumit (Rothwell i Stock, 1979).
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En algunes conclusions obtingudes de manera indirecta d’aquests mateixos estudis, es va veure
gue la quantitat de insulina augmentava en el moment en que la ingesta augmentava, el que
augmentava el metabolisme del BAT, i per tant la quantitat de glucosa consumida per aquest.

Tot i aix0, encara no hi ha estudis que afirmin aquesta relacio.
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7. RELACIO ENTRE L’OBESITAT I EL BAT

Amb els coneixement que es tenen avui sobre la preséncia en éssers humans adults del teixit
adip6s marr6, aquest s'ha convertit en una forma cada vegada més atractiva per dissipar I'excés
d'energia i proporcionar un enfocament terapéutic per al tractament o prevencio de I'obesitat i
malalties associades. S’ha de dir, pero, que segons una série d’estudis s’ha trobat que hi ha una
correlacié negativa entre els dos conceptes al veure que, les persones que sofreixen obesitat
contenen nivells inferiors de BAT. D’aquesta manera, la resposta termogénica que tenen després

de realitzar un apat, al tenir menys expressio de BAT i per tant de UCP-1, és menor. (Figura 6)

Amb aixo el que es vol dir és que les quantitats de BAT tenen una relacié directament
proporcional amb la taxa metabolica de 1’individu quan aquest es troba en condicions de repos,
perd tenen una relacié inversament proporcional amb I’index de massa corporal, IMC, i la
massa grassa d’aquest. Per tant, es dedueix que amb els mecanismes d'activacié del BAT és

probable obtenir multiples implicacions positives per a les persones obeses.
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Figura 6.

Influéncia que té I’edat i I’acumulacio6 de greix en la quantitat de teixit adipds marro present en humans.

S’han descobert una série de métodes, molécules provinents de productes farmaceutics, de
factors de creixement o de factors nutricionals, que son considerats agonistes dels receptors f3-
adrenérgics 1 que tenen la capacitat d’afectar al major regulador del BAT, el sistema nervios
simpatic, SNS. Tot i aix0, no és segur utilitzar-los ja que s’ha vist que degut a I’ampli marc
d’accions que té la norepinefrina es produeixen efectes secundaris indesitjables, entre els quals
destaca el problema ocasionat a un altra sistema que té el mateix tipus de receptors que presenta

el BAT, el sistema cardiovascular. Es per aixo que s’ha prohibit la seva utilitzacié en humans.

s
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Per altra banda, s’estan investigant les cél-lules conegudes com a ex-vivo que es caracteritzen
per tenir la capacitat de crear cél-lules termogéniques i introduir-les en les persones obeses. Els
recents avencos en la biologia de cél-lules mare obren la possibilitat d'aillar les cel-lules
progenitores d'un individu i la seva posterior estimulacio ex vivo per factors que promouen la
diferenciacié del BAT (com ara BMP -7 o FGF) o transfectar amb gens que especifics que
promouen el desenvolupament BAT (com la PRDM16 o PGC-1a). Aquests métodes impliquen
cirurgia minima per el que son considerats una alternativa atractiva a les persones obeses que no

estan disposades a sotmetre’s a la liposuccio o la cirurgia bariatrica per baixar de pes.

Aquests sistemes encara no son utilitzats en humans al ser necessaris més experiments per
determinar les ubicacions optimes d'implantacié d’aquestes cél-lules i aixi poder determinar de

manera segura els efectes.
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8. CONCLUSIO FINAL

Actualment encara es troben un elevat nombre de paisos on alimentacié i salut no estan
relacionats. En els darrers anys s’ha vist que ambdos termes van de la ma, ja que una mala
alimentacio pot acabar en malaltia. Una que preocupa i afecta a un gran nombre de persones és
I’obesitat, la que pot desencadenar en altres problemes de igual o major importancia com poden

ser les malalties cardiovasculars, la diabetis tipus Il o inclus el cancer.

El principal objectiu de la comunitat cientifica hauria de ser conscienciar a les persones de la
importancia que té una bona alimentacié a 1’hora de prevenir contra aquests problemes. Tot i
aix0, hi ha molts casos en que aquesta no es suficient. Es per aixd que a més de les dietes
existeixen diferents metodes farmacéutics o operacions (per exemple la liposuccio o la cirurgia
bariatrica), els quals no son acceptats per totes les persones ja que o funcionen de manera

temporal o al requerir de cirurgia no agraden als pacients.

Gracies al descobriment del teixit adipés marr6 han comencat a realitzar-se estudis per tal de
trobar possibles maneres per a diferenciar els adipocits en el procés d’embruniment 0
d’estimular el teixit d’alguna manera. Es per aixo que es pot dir que amb aquest métode molts
camins que pareixia tenien un fi han estat oberts, ja que és un métode que presenta un gran
nombre de beneficis i no presenta els inconvenients que presenten els altres métodes. Tot i aixo,
s’ha de tenir present que aquest sistema també presenta limitacions: la primera és que els adults
en general i les persones obeses en particular contenen un baix contingut de teixit adipds marro.
La segona és que aquest tipus de teixit no sempre esta activat al necessitar estar sotmés a una
serie de condicions per a que es trobi en aquest estat. La conseqliencia d’ambdods inconvenients

és que és una sistema bastant complicat d’estudiar.

Deixant els inconvenients de banda i entrant una mica en el punt de vista personal crec que és
un sistema al qual encara hi ha molt per a descobrir. Com a cas d’exemple puc dir que en
bastantes de les fonts consultades s’explicaven les reaccions que es portaven a terme en el
proces d’activacio del BAT, sense coneixer bé quin era I’estimul que les provocava. Tot i aixo,
una vegada aquestes incognites es resolguin és un sistema que pot donar molt de si, ja que tot i
que les proves que s’han portat a terme en rosegadors encara no es poden extrapolar a humans
(molts dels intents que s’han portat a terme no han funcionat), en un futur prope, si es continua
avancant sobre al tema a la mateixa velocitat que fins ara, s’hauran trobat maneres de fer que

funcioni en humans.
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Per tant, com a conclusi6 final puc dir que, després de realitzar 1’estudi i basant-me en les dades
obtingudes, és un possible substitut dels métodes actuals (els quals no compleixen al 100% les
necessitats de les persones obeses) al poder ajudar a combatre greus malalties actuals. Tot i aixo
no s’ha d’oblidar que la termogénesi sense tremolor del BAT no pot actuar sola, ha de treballar
de manera coadjuvant amb les practiques saludables que tan s’estan intentant introduir en la
societat, la dieta i I’activitat fisica. El conjunt d’elles permetra que I’eficiéncia sigui maxima i

aixi reduir les elevades xifres de obesitat i sobrepés que caracteritzen a la societat.
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