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L'objectiu d’aquest estudi és investigar la relacioé entre els trastorns metabodlics
associats a I'obesitat, principalment la resisténcia a la insulina i la secrecié intestinal
del factor de creixement fibroblastic 15/19 (FGF15/19) i de la proteina d’unié a
lipopolisacarid (LBP), i determinar I'impacte d’FGF15/19 i LBP en la sensibilitat a la
insulina, I'homeostasi metabolica i la «marronitzacio» o «embruniment» del teixit
adipds (adquisicid de fenotip beix o browning), com a sistemes potencials d’intervencié

terapéutica.

Els estudis realitzats en humans van indicar que els nivells circulants d’'FGF19
disminueixen en pacients amb obesitat morbida, mentre que els nivells d’LBP
augmenten, especialment en els que presenten malaltia del fetge gras no alcoholic
(NAFLD). Utilitzant el model de ratoli deficient en FGF15 i també experiments de guany
de funcié basats en la sobreexpressié d’FGF15 de ratoli o FGF19 humana, vam
identificar FGF15/19 com un mecanisme molecular que facilita la comunicacié des de
I'intesti cap al teixit adipds, i aixi regula el procés adaptatiu de browning del teixit
adipds blanc. També hem avaluat I'Us potencial d’LBP com a diana terapeéutica. El
silenciament especific del gen LBP al teixit adipds va evitar I'acumulacié de greixos
associada a lI'obesitat i va induir el browning del teixit adipds. A més, el silenciament
especific del gen d’LBP al fetge mitjancant siRNA administrat amb nanoparticules
lipidiques va reduir I'esteatosi hepatica i va millorar la resisténcia a la insulina en
models de ratolins amb obesitat induida per la dieta. En conjunt, els resultats actuals
confirmen el silenciament teixit-especific d’'LBP com a estrategia terapéutica en la
prevencidé i la terapia davant |'esteatosi hepatica i les alteracions adiposes associades a
I'obesitat. Aixi mateix, la induccié del browning del teixit adipds mediat per FGF15/19
emergeix com a procés originat a l'intesti que contribueix a la millora de la salut
metabolica promovent la despesa energetica i protegint contra la hiperglucémia i la

hiperlipemia.

FGF15 (i el seu ortoleg huma, FGF19) és una enterocina (una hormona secretada per

I'intesti), i el fetge ha estat assenyalat com el principal teixit diana. Hem descrit una



associacié negativa entre els nivells circulants d’FGF19 i els nivells d'IMC, adipositat,
insulina i HOMA-IR en una cohort de pacients amb obesitat morbida. En canvi, els
nivells plasmatics d’FGF19 es correlacionen positivament amb I’'expressié d’UCP1 (el
marcador especific de I'activitat termogeénica del teixit adipds marrd i del browning) al
teixit adipds subcutani huma. Aquestes dades ens van portar a analitzar models
preclinics (ratoli) per estudiar el paper d’'FGF15/19 com a potencial element mediador
d’una senyalitzacid originaria de l'intesti per controlar el browning dels teixits adiposos.
L'augment experimental d'FGF15 o d’'FGF19 va induir en els ratolins el browning del
teixit adipds, incloent la induccié dels nivells de proteina UCP1. Els ratolins deficients
en FGF15 (FGF15-KO) van mostrar un marcat impediment en el procés de browning del
teixit adipds blanc i una lleu reduccié dels parametres indicatius de |'activitat del teixit
adipds marré en resposta a |'activacié termogenica induida pel fred ambiental. De
manera concomitant, s'observaven signes d’alteracié del metabolisme sistémic, com
ara una reduccio de la tolerancia a la glucosa i una alteracié de la sensibilitzacié a la
insulina induida pel fred. El browning del teixit adipds blanc també es va veure afectat
en ratolins amb nivells reduits de B-klotho (KLB-KO i KLB-HZ), el coreceptor obligatori
per vehicular I'accié d'FGF15/19 (i FGF21) sobre els teixits diana. En conclusid,
FGF15/19 és un mecanisme molecular que facilita la comunicacié des de l'intesti als
teixits adiposos, i promou aixi la despesa energética i millora la salut metabolica. Atés
I'origen intestinal d'FGF15/19, una estratégia terapéutica prometedora per explorar
seran les intervencions dietetiques amb potencials efectes beneficiosos sobre I'obesitat

o la diabetis.

Els nostres estudis transcriptomics de biopsies de jeju huma van mostrar que
I'expressio de gens relacionats amb la resposta immunitaria, i en particular la resposta
antiviral, s’associava significativament amb la sensibilitat a la insulina i els nivells
basals de glucosa en sang. L’associacié negativa observada entre la massa adiposa i
I'expressio de gens relacionats amb el catabolisme dels acids grassos al jeju pot indicar
gue la inhibicié d’aquests gens podria tenir un efecte obesogenic, ja que pot promoure
I'acumulacié de greix corporal. L'expressio al jeju de lisozim (un enzim marcador de la
funcionalitat de les cél-lules de Paneth) es correlaciona significativament (i
negativament) amb |'edat, fet que suggereix que I'envelliment pot reduir la
funcionalitat de les cel-lules de Paneth. No obstant aix0, no es va trobar cap associacié
amb altres parametres metabolics. En canvi, els nivells sérics/plasmatics i al teixit

adipds de lisozim es van associar significativament amb |'obesitat i la resisténcia a la



insulina. A més, els nostres estudis preclinics van demostrar que el silenciament de
lisozim al teixit adipds reduia I'augment de pes i millorava la fisiologia del teixit adipds

en ratolins amb obesitat genetica o també induida per la dieta.

La proteina d’unid a lipopolisacarid (LBP) és un component rellevant de la resposta
d'immunitat innata, que s’assumeix que és produida principalment pel fetge, pero
també se sintetitza al teixit adipds i a l'intesti prim. Vam observar que els nivells
circulants d'LBP augmentaven amb l'obesitat i, en pacients amb obesitat morbida, en
aquells que presenten la malaltia del fetge gras no alcoholic (NAFLD). Els ratolins
deficients en LBP (LBP-KO) mostraven una disminucio de I'acumulacié de lipids
hepatics en el context de I'obesitat. Els ratolins LBP-KO també van mostrar una
disminucidé en I'augment de pes, la induccié del browning del teixit adipds i proteccié
contra les respostes inflamatories induides per una dieta rica en greixos. Aix0 ens va
portar a avaluar I'is d’LBP com a diana terapéutica emprant models de ratolins amb
obesitat induida per la dieta. El silenciament especific del gen LBP al fetge mitjancant
nanoparticules lipidigues encapsulant molécules modificades de siRNA va reduir
I'esteatosi hepatica i va millorar la resistencia a la insulina en models de ratolins amb
obesitat induida per la dieta. A més, I'anul-lacié especifica del gen LBP al teixit adipds
mitjancant vectors lentivirals d’shRNA-LBP va prevenir I'augment de pes corporal induit
per dieta i va induir el browning del teixit adipds. En conclusid, LBP és alhora un
biomarcador i un actor actiu en la determinacid de la inflamacié associada a la
resistencia a la insulina i I’esteatosi hepatica en 'obesitat. El nostres resultats donen
suport a la idea que la intervencié per bloguejar LBP, mitjancant un silenciament teixit-
especific al fetge o al teixit adipds, és una estrategia terapéeutica prometedora per

millorar les alteracions metaboliques associades a |'obesitat i la diabetis.

Les nostres dades i d'altres han revelat que existeix una correlacié negativa entre els
nivells circulants d’FGF19 i I'obesitat i la diabetis de tipus 2 en humans. Proposem els
nivells plasmatics d’FGF19 com a un biomarcador i actor regulador en relaci6 amb

I'obesitat i els trastorns metabolics associats.



El factor endocri FGF15/19 és un component de la senyalitzacié d’origen intestinal
(enterocina) que esta implicat en la regulacié de la plasticitat adiposa en el procés
d’adaptacié termogenica. Tenint present que el browning del teixit adipds blanc i
I'activacié termogénica protegeixen contra malalties metaboliques en models murins i
possiblement també en humans, proposem FGF15/19 com un mecanisme molecular
que facilita la comunicacié de l'intesti vers el teixit adipds, i una diana terapéutica per

promoure la despesa energética i la millora de I'homeostasi metabolica.

Els nivells de lisozim en serum/plasma i en teixit adipds s’associen de manera
significativa a 'obesitat i la resisténcia a la insulina. A més, els estudis preclinics
(ratolins) realitzats demostren que el silenciament de lisozim en teixit adipds redueix el
guany de pes i millora la fisiologia del teixit adipds. Proposem avaluar en futurs
projectes I'impacte de la modulacié de lisozim en |'obesitat i la resisténcia a la insulina

en humans.

La inhibicio de la expressio hepatica d'LBP emprant nanoparticules lipidiques és una via
segura per reduir els nivells d’LBP circulants i té un efecte terapeutic, ja que prevé i
redueix I'acumulacié de greix hepatic i millora la fisiologia del teixit adipds i la
sensibilitat a la insulina. Aquestes troballes han portat a presentar una patent. El
seglient pas seria planificar experiments preclinics en primats no humans per confirmar
aquests efectes beneficiosos abans de plantejar assajos clinics en humans.

El silenciament d’LBP en teixit adipds confirmaria la importancia d’LBP en I'expansio i

hipertrofia del teixit adipos.

En resum, i tenint presents les dades de I'estudi actual, es poden plantejar diverses
aproximacions de terapia génica: silenciar LBP hepatic mitjancant nanoparticules de
siRNA pot ser una eina molt util per prevenir I'esteatosi hepatica i millorar la sensibilitat
a la insulina, mentre que silenciar LBP i lisozim al teixit adipds podria millorar els

trastorns metabolics associats a |'obesitat.
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