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Introduccié. Teixit adipdés marrd, termogenesi i obesitat

LS T LS T

En els darrers anys, termes com “teixit adipds marrd”, “greix marrd”, “greix beix”
o “marronitzacio” del teixit adipds han aparegut sovint a la bibliografia especialitzada, i
fins i tot en mitjans de comunicacié comuns en relacio a I'obesitat, diabetis i malalties

metaboliques. Qué és i per qué és important el teixit adipds marré en aquest context?

Es ben sabut que un dels factors que determinen I'equilibri energétic en
l'organisme, qué acaba determinant el normopés o la obesitat, és la despesa
energética. Juntament amb el metabolisme basal i la despesa associada a exercici
fisic, la termogenesi adaptativa és un factor clau en la variabilitat de la despesa
energética en els individus i un component rellevant en la propensié a obesitat. Els
estudis sobre la fisiologia d'aquest procés son els que han estat durant décades
associats a I'estudi del greix marré o teixit adipds marrd (TAM), lloc on es produeix
aquesta termogénesi adaptativa, especialment en animals d'experimentacié. En els
ultims anys s'ha intensificat aquest estudi davant I'evidéncia d'un potencial paper del

teixit adipds marré en relacié amb I'obesitat i la diabetis en humans.

Des de finals dels 70 del segle passat sabem que I'adipdcit marrd, totalment
diferent i amb funcions oposades a I'adipocit comu o adipdcit blanc, té€ una maquinaria
biogquimica uUnica que fa d'aquest tipus cel-lular una maquina de “cremar” substrats
metabolics per a generar calor. El mecanisme de produccié de calor del teixit adipés
marrd es basa en la preséncia de la proteina desacoblant mitocondrial UCP1 a la
membrana mitocondrial interna dels adipocits marrons. UCP1 confereix permeabilitat
als protons a aquesta membrana causant aixi el desacoblament de la cadena
respiratoria respecte a la fosforilacié oxidativa. Aixd fa que I'energia generada pel
funcionament de la cadena respiratoria s'inverteixi en produir calor en lloc de la sintesi
d'ATP que es dona en els mitocondris convencionals. D'altra banda, la pérdua de
control respiratori per part de I'ADP dodna lloc a elevades taxes d'oxidacié que
sustenten la produccié de calor (1). Aquesta elevada activitat respiratoria es sustenta
gracies a l'activa captacié de substrats metabdlics, fonamentalment acids grassos
procedents de la hidrolisi de triglicérids presents dins el propi adipocit i dels triglicérids

circulants i, com veurem després, de la glucosa circulant.
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Queé té a veure tot aixd amb l'obesitat i la diabetis? En principi, la termogénesi
al TAM es va considerar com el mecanisme principal mitjangant el qual els mamifers
mantenen la temperatura corporal quan es troben en ambients freds. A principis dels
80 del segle passat, N.Rothwell i M.Stock van observar que animals de laboratori que
consumien dietes altament hipercaloriques es feien obesos perd no en la proporcio
que es podia esperar donat I'excés de calories que ingerien, i van deduir I'existéncia
d'un mecanisme de proteccié enfront de l'acumulacid de pes corporal basat en
"cremar" part d'aquestes calories. Es va demostrar que el TAM s'activava en aquestes
condicions i donava lloc a I'anomenada "termogénesi induida per la dieta" (2). En els
anys seglents es va evidenciar mitjangant I's de models experimentals el paper clau
del TAM en el control de I'obesitat com a lloc essencial de despesa energética. Es va
observar que els models genétics d'obesitat en rates i ratolins estaven associats a una
reduccié de l'activitat del TAM i, reciprocament, que l'activaciéo del TAM donava lloc a
proteccid enfront de I'obesitat. Ratolins en qué s'elimina bona part del TAM mitjangant
manipulacié genética o en els quals se suprimeix genéticament UCP1 es fan obesos i
sovint hiperglucemics i hiperinsulinémics, especialment sota dietes riques en greix
(3,4) . Tanmateix, la rellevancia d'aquestes observacions en humans ha estat durant
anys considerada amb escepticisme. La idea classica era que el TAM esta present i és
actiu en humans durant l'etapa neonatal i inici de la infancia, perd que aquest teixit, a
diferéncia dels animals de laboratori, involuciona amb I'edat i la seva activitat és nul-la
o residual en I'huma adult. Es considerava per tant improbable que la importancia del
TAM en l'obesitat observada en animals d'experimentacié pogués tenir una translacié

directa a l'obesitat en humans.
El teixit adip6s marrdé en humans: una nova visio al segle XXI

A finals de la passada década es va produir una veritable revolucié sobre
I'apreciacié de la rellevancia del TAM en els humans adults. De fet, la troballa es va
produir inicialment de forma casual i com a consequéncia indirecta de I'is de la
tomografia per emissiéo de positrons (“positron emission tomography”, PET) per al
diagnostic de cancer, en tant que és una técnica basada en la deteccid6 de zones

anatomiques amb activitat metabolica anormalment elevada (i per tant sospitoses de
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constituir un tumor). Després de la injeccio al pacient d'un radio farmac, generalment
fluorodesoxiglucosa marcada amb l'isdtop 18 del fluor, les imatges van indicar
I'existéncia de llocs metabodlicament actius i sense relacié amb tumors, principalment a

les zones del coll i espatlles (5).

Tres estudis independents publicats a New England Journal of Medicine el
2009 van demostrar que aquests llocs anatdomics corresponien a TAM i des de llavors
s'ha demostrat inequivocament que els adults humans posseim TAM metabolicament
actiu (6,7,8). Les zones anatdomiques principals del TAM actiu en humans adults
segons les analisis PET se centren en les zones del coll i supraclavicular,
paravertebral, al voltant de I'aorta, i en menor grau, perirenal. La zona supraclavicular
és especialment activa i propera a la superficie corporal de manera que la termografia
infraroja d'alta resolucié (tecnologia no invasiva a diferéncia del PET) permet detectar

I'activitat termogénica del TAM en aquesta zona (Figura 1).

Estudis posteriors en poblacions amb diferent component étnic, d'edat o de
génere han confirmat unanimement l'observacié que els pacients obesos mostren una
reduccié en l'activitat del TAM (9) Les limitacions Obvies dels estudis en humans no
permeten encara establir si, com en els rosegadors, la baixa activitat del TAM és
causa de l'obesitat, no podent-se descartar la situacié oposada, és a dir, que sigui
I'obesitat la qual estigui causant la baixa activitat del TAM. En pacients obesos
sotmesos a cirurgia bariatrica s'ha pogut observar que la pérdua de pes va associada
a un augment l'activitat del TAM (10), perd no hi ha encara estudis que permetin
establir qué passa primer després de l'operacio, la pérdua ponderal o Il'activitat del
TAM. En qualsevol cas, la reduccié de I'activitat en pacients obesos és consistent amb

una reduccio en la seva termogénesi adaptativa i despesa energética.
I qué és el greix beix?

La comprensio de la importancia del TAM en els humans en els ultims anys ha
estat coincident amb el reconeixement d'una plasticitat del teixit adipés no apreciada
fins al moment. La visio classica és que al nostre organisme tenim dos tipus de teixit

adipos: el teixit adipds blanc, responsable de 'emmagatzematge d'energia en forma de
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triglicérids, i el TAM, amb funci6 termogénica. En ambddés predominen,
respectivament, els adipocits blancs i els adipdcits marrons que s'encarreguen
d'aquestes funcions. S'ha observat que quan s'indueix la termogénesi mitjancant
I'exposicié d'animals d'experimentacié al fred durant cert temps, es produeix una
activacio del TAM perd no només aixd, sind que a més apareixen acumulacions
d'adipocits marrons en llocs anatomics propis del teixit adipds blanc. A aquest procés
se li ha denominat "marronitzacio" (en anglés "browning") del teixit adipos blanc (11).
El fenomen de aparicido de cél.lules semblants als adipocits marrons dins el teixit
adipdés blanc dels humans havia ja estat observat en pacients amb feocromocitoma
(11) i atribuit a la persistent exposicié del teixit adipés dels pacients a les
catecolamines (potents agents trofics del TAM) alliberades pel tumor (Figura 2).
Diversos estudis recents han mostrat que els adipocits marrons que apareixen en el
teixit adipds blanc tenen un llinatge cel-lular totalment diferent als adipocits marrons
"classics" i, per distingir-los, han estat denominats adipdcits beix o brite ( de I'anglés
"brown-in-white") (12). Sabem que els adipdcits beix contenen la proteina UCP1 i
produeixen calor com els adipocits marrons classics (13). Mentre que alguns
investigadors consideren que les cél-lules beix apareixen a partir de la diferenciacié de
cél-lules precursores residents en els diposits de teixit adipds blanc, uns altres
consideren que els propis adipocits blancs poden "trans-diferenciar-se" a adipocits beix
(14). En qualsevol cas, l'interés en aquest procés de “marronitzacié” del teixit adipds
blanc en relacié amb I'obesitat i la diabetis ve donat per dues observacions: a) soques
de ratolins que tenen baixa capacitat d'activacié d'aquest procés sén especialment
proclius a I'obesitat i a la resisténcia a la insulina (15) , i b) la caracteritzacié dels tipus
d'adipdcit marré presents en biopsies de TAM d'humans adults suggereix que tenen
una identitat propia de I'adipocit beix (9). Tot aixd, juntament amb la inductivitat de
I'aparicié dels adipodcits beix en resposta a determinants ambientals fa especialment
interessant la investigacio del procés de “marronitzacié” com a eina per a la promoci6

de l'activitat del TAM en 'organisme.
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Teixit adipés marr6 i diabetis

L’activitat termogénica del TAM, amb la seva capacitat de cremar substrats
metabolics per a generar calor ha estat recentment enfocada no nomeés a I'obesitat
sind també especificament en relacio a la diabetis. Aixd és degut al reconeixement de
que la captacié de glucosa per part del TAM, per tal de ser “cremada” és molt activa.
En ser el TAM un lloc actiu de drenatge de la glucosa circulant, la seva activitat té
implicacions obvies en relacié al manteniment de nivells moderats de glucémia. De fet,
com ja s’ha esmentat, el recent reconeixement de TAM en adults humans s'ha basat
en la seva forta capacitat de captacié activa de 18F-desoxi-glucosa. Estudis recents
combinant 'analisi PET amb mesures de perfusié tissular han permés inferir que el
TAM és un lloc de consum intens de glucosa durant la termogénesi quan és activat per
fred o també en resposta a la insulina. Els adipdcits marrons expressen alts nivells
dels transportadors de glucosa GLUT4 i GLUT1, proporcionant-los una solida capacitat
per a la captacié de glucosa tant dependent d'insulina com no dependent d'insulina.
D’altra banda, estudis experimentals en animals de laboratori indiquen que el TAM és

possiblement el teixit de 'organisme amb la més elevada sensibilitat a la insulina (16).

Tot i que el concepte classic ha estat que el TAM sustenta la termogénesi
sobretot mitjangant I'oxidacié d’acids grassos, sabem que existeix una elevada
oxidacio també de glucosa, sigui de forma directa o indirecta, prévia transformacié en
de la glucosa en acids grassos dins el propi adipocit marr6. De fet, estudis
experimentals en animals de laboratori mesurant les diferéncies arterio-venoses de
glucosa i lactat a través del TAM en condicions d'activacioé termogeénica van indicar una
potent captacié de glucosa sense alliberament de lactat, el que confirma que la
glucosa captada pel TAM és fonamentalment oxidada (17) S'ha calculat que, en
condicions d'activacio termogenica, el TAM pot arribar a captar prop del 75% del total
de glucosa de la circulacié en ratolins (18). S’ha demostrat que si se suprimeix
I'activitat ’'UCP1 mitjangant la invalidacié del seu gen, es perd 'elevada captacié de
glucosa per part del TAM, la qual cosa demostra que és el procés termogénic el que
juga un paper critic en la capacitat del TAM per actuar com a lloc de drenatge de la

glucosa circulant (19). També alguns estudis proposen que I'aparicié d’adipocits beix al
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teixit adipés blanc s’associa amb una millora en 'homeostasi de la glucosa i la
sensibilitat a la insulina (20). En els éssers humans, alguns estudis han indicat que
I'exposiciéd al fred augmenta la utilitzacié de glucosa al TAM (21,22), perd no tots
coincideixen en que aixd doni lloc a un efecte sistemic rellevant sobre la glucémia (22).
No obstant aix0, estudis recents utilitzant tragcadors isotopics estables han demostrat
que l'exposicio al fred lleu augmenta la utilitzacié de glucosa i I'oxidacié de la glucosa a
nivell sistemic només en els individus que posseeixen quantitats significatives de TAM
(23). En un estudi amb individus sans, es va trobar que l'activitat del TAM era un
predictor independent significatiu dels nivells de glucosa (24). Tot aquest escenari és
consistent amb diversos estudis genétics d'associacié de polimorfismes del gen UCP1
amb diabetis tipus 2 en poblacions humanes (25,26) que, tot i que no son unanimes en
la literatura (27) estarien d’acord amb el paper del TAM i la seva activitat termogénica

mitjancada per UCP1 en 'homeostasi de la glucosa.

D’altra banda, cal no oblidar que I'activitat del TAM pot també generar efectes
beneficiosos per a la diabetis mitjancant mecanismes indirectes. Un efecte de reduccio
ponderal mitjancat per I'activacié del TAM en pacients obesos podria tenir dbviament
efectes positius sobre I'estatus metabolic dels pacients. A més, el TAM actiu no és
només un lloc potent de drenatge de la glucosa circulant siné també dels triglicérids
(18). Tots els efectes beneficiosos que sén ben coneguts de la promocié de
I'aclariment de lipids sobre I'homedstasi de la glucosa (per exemple, la prevencio de la
lipotoxicitat al pancrees i altres teixits i la posterior millora en la sensibilitat a la

insulina) es donarien en el context d’'un TAM activat.

Activar el teixit adip6s marré per combatre I'obesitat i la diabetis, un

desafiament farmacologic i nutricional

Vist tot l'anterior és evident que en el context de la recerca en obesitat i
diabetis, I'activacié del TAM és una estratégia a explorar amb la finalitat d'activar la
despesa energeética, contribuir a evitar que l'individu estableixi un balang energétic

positiu i es previngui o disminueixi l'obesitat, i es promogui un lloc actiu de drenatge i
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oxidacio de la glucosa circulant. Com s'ha comentat, la temperatura ambiental baixa és
I'estimul més potent per a l'activacié del TAM aixi com per a la “marronitzacié” del teixit
adipés blanc. Hi ha estudis que proposen que la prolongacié del temps de
permanéncia a temperatures ambientals elevades en les ultimes décades a causa de
I'expansié de la calefaccio i I'augment en la temperatura preferent de confort poden
estar contribuint a I'expansié de I'obesitat en les societats occidentals (28) . Als EUA
s'han comercialitzat ja alguns equips per refredar localment les zones superiors del
torax per a potenciar la induccié de l'activitat del TAM; no obstant aix0, no existeixen
proves fefaents de la seva utilitat. Possiblement la major importancia futura en la
consideracio de la temperatura en relacié amb I'obesitat i I'activacié del TAM provindra
d’avaluar adequadament fins a quin punt la temperatura ambiental de confort en els
llocs de treball o en la llar ha de tenir-se en compte com a factor ambiental més o

menys obesogenic.

El fred ambiental activa el TAM a través del sistema nervids simpatic que,
mitjangant les terminacions nervioses que innerven al TAM, allibera noradrenalina que
actua sobre receptors B-adrenérgics de la superficie de I'adipdcit marrd i genera les
cascades intracel-lulars d'activacié de la termogénesi (1). Per tant, la utilitzacié de
simpatomimeétics seria en principi una estratégia obvia per activar el TAM en individus
obesos i/o diabétics. Malauradament, fins al moment no es disposa de molécules amb
suficient especificitat i I's de simpatomimétics s'ha anat descartant pels seus efectes
secundaris deleteris sobre el sistema cardiovascular (29). Un estudi recent ha indicat
que el mirabegron, activador 3-adrenérgic aprovat per al tractament de la sindrome
de bufeta hiperactiva, activa el TAM en voluntaris sans, perd es desconeix si es pot
produir aquest efecte en pacients obesos i/o diabétics i a dosis no perilloses (30).
Aquesta situacié ha propiciat en els ultims anys una activa investigacido per a la
identificaci6 de mecanismes no adrenérgics d'activaci6 del TAM (i/lo de la
“marronitzaci¢”). Diversos factors hormonals d'origen hepatic, intestinal i fins i tot
cardiac han estat identificats (31), destacant entre ells el factor hormonal FGF21
(“fibroblast growth factor-21”) que és una molécula en activa investigacié com a agent
anti-diabétic i anti-obesitat (32). Aquest factor endocri, que es va identificar

originalment en la cerca de nous anti-diabétics per la seva forta capacitat per reduir la
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hiperglucémia en models de diabetis tipus 2 en rosegadors (33), actua directament
sobre els adipocits marrons promovent I'expressio de GLUT1 i 'oxidacié de la glucosa
(34). Justament, una component de la forta accié anti-diabética de FGF21 s'ha atribuit
a la seva capacitat per activar I'oxidacié de glucosa al TAM. També hi ha dades que
indiquen que FGF21 activa la “marronitzacié” del teixit adipds blanc i, en augmentar la
presencia d’adipocits beix, promou el catabolisme de la glucosa (35). Ja hi ha alguns
estudis pilot en pacients obesos diabétics de tractament amb analegs de FGF21, els
quals indiquen per ara un efecte més potent en la millora de la hiperlipémia i el pes

que en la glucémia propiament (36,37).

Dins d'aquest ambit, també és especialment interessant la investigacié sobre
possibles molécules presents en la dieta que poguessin tenir efectes sobre el TAM.
Diverses investigacions indiquen que molécules de la familia de les capsaicines,
presents en la dieta i que interaccionen amb canals ionics TRP ( "transient receptor
potential") podrien activar tant directament com indirectament el TAM en models
animals i en humans (38). Dades recents indiquen també que els receptors GPR120,
activats per acids grassos poliinsaturats, serien potents mediadors de la inducci6é de
I'activitat del TAM (39).

En darrer lloc, cal esmentar recerques recents que vinculen I'exercici fisic amb
I'activacio del TAM. Estudis en animals d’experimentacié han indicat inequivocament
que l'exercici continuat provoca la “marronitzacid” del teixit adipds i es proposa que
part dels efectes sistemics saludables per al metabolisme causats per I'activitat fisica
sostinguda serien deguts a la promocié d’'un fenotip marré-versus-blanc en el greix
subcutani (40). Ja s’han identificat algunes molécules produides pel muscul esquelétic
(miocines) en resposta a I'exercici que actuarien com a senyalitzadores promovent la
“marronitzacié” del teixit adipés marrd; d’entre elles la irisina, descoberta el 2012, és
una de les qué estan sent més activament estudiades (41). En resum, la identificacio
de mecanismes de control de I'activitat del TAM és un area d’intensa recerca per tal de
trobar candidats a molécules que, sigui com a farmacs o nutrients, puguin activar el
TAM i/o activar la “marronitzacié” del teixit adipés blanc de forma especifica i segura, i

generin els efectes metabdlics associats a un TAM actiu.
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El paper secretor del teixit adip6s marrd: noves oportunitats en la identificacio

de candidats en el tractament de la diabetis?.

Recentment, un nou paper fisiologic del TAM esta emergint basat en les seves
propietats secretores. Multiples estudis han demostrat, de forma unanimement
sorprenent i en laboratoris molt diversos del mén, que el trasplantament de petites
quantitats de TAM a ratolins de laboratori millora potentment la diabetis i fins tot la
obesitat. Aixd no és explicable per l'activitat termogénica intrinseca del TAM
trasplantat, i s'ha postulat que el TAM alliberaria factors endocrins amb efecte sistémic
sobre el metabolisme (42). Estariem assistint a un escenari semblant al que va passar
fa unes décades amb el teixit adipds blanc al que, després del descobriment de la
leptina, se li va reconéixer un paper endocri i la capacitat de produir les anomenades
adipoquines. Recentment, S.Corvera i col-laboradors han descrit que el trasplantament
d’adipocits humans beix, obtinguts al laboratori, a models experimentals de ratolins
intolerants a la glucosa i resistents a la insulina millora de manera espectacular el seu
perfil metabolic (43). Tot i algunes propostes de futur sobre si una estratégia de
trasplantament de greix marrd, encara que fos en petites quantitats, podria tenir utilitat
terapéutica en el futur, la principal recerca en aquest ambit es dirigeix a identificar les
“adipoquines marrons" o "batoquines" que serien responsables d’aquesta accié
sistémica saludable mitjangada per el TAM. Algunes molécules que actuen com a
adipoquines marrons ja han estat identificades (el propi FGF21, la neuroregulina-4 que
senyalitza de TAM a fetge, possiblement la interleukina-6,..) perd som encara lluny
d’'un coneixement complet de les molécules senyalitzadores emeses pel TAM i amb

efecte sistémic.
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Conclusions

En resum, la recerca recent indica que un TAM actiu s’associa a un estatus metabdlic
saludable, preventiu de la hiperglucémia i hiperlipémia, i possiblement protector front
I'obesitat. Alhora, estem assistint actualment a una intensa investigacié que pugui
aprofitar les propietats fisioldogiques uniques del TAM. Multiples estratégies
farmacologiques i nutricionals s’estan dissenyant per tal d’intentar activar el TAM (o
“‘marronitzar” el teixit adipos blanc) en pacients obesos i/o diabétics i afavorir aixi les
seves propietats intrinseques favorables a la despesa energética i la seva capacitat de
drenar glucosa i lipids per tal d’oxidar-los. Un fascinant nou mén en la farmacologia i la
nutricio aplicades a les malalties metabdliques complexes pot aflorar en un futur proper

en la cerca de eines per a I'activacio del TAM.
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Figura 1

Determinacié de Il'activitat del teixit adipés marré en humans. A l'esquerra,
esquema dels llocs anatdmics de preséncia de teixit adipds marrd actiu obtinguts
a partir de tomografia per emissié de positrons després de I'administracié de 18F-
2-deoxiglucosa. A la dreta, determinacio per termografia infraroja d'alta sensibilitat
de l'activacié del teixit adipds marré supraclavicular; al centre es mostra la
termografia d'un individu en condicions basals i a la dreta 5 minuts després de
mantenir la ma en aigua freda (16°C), com a sistema d’induccio a nivell central de
I'estimul termogeénic (44). La localitzacio superficial del dipdsit supraclavicular de
teixit adipés marré permet la mesura de la seva activitat mitjancant termografia
infraroja de superficie (Imatges obtingudes per P.Llorens i R.Cereijo, Universitat

de Barcelona).
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Figura 2

Morfologia dels adipocits marrons i beix. Esquerra, imatge de microscopia
electronica d'adipocits marrons de ratoli. Dreta, imatge de microscopia electronica
del teixit adipds beix que apareix en pacients de feocromocitoma. Es mostra la
disposicié6 multilocular dels diposits de lipids i [I'abundant preséncia de
mitocondris.(Imatges obtingudes per M. Cair6 i J. Gallego-Escuredo, Universitat

de Barcelona, amb la col-laboraci6é de A.Goday, Hospital del Mar, Barcelona).
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