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La nostra historia evolutiva ens engreixa

Alba Oliver Parra

Fa uns anys, un grup d’investigacio de la Facultat de Biologia de la Universitat de Barcelona va
plantejar la hipotesis de que una molecula, denominada Oleoil-estrona, podia ser la clau per al
desenvolupament d’un farmac que no només tractaria I'obesitat siné que a més... constituiria una cura!
Aquest grup d’investigacid, pertanyent al Departament de Nutricio i Bromatologia i format per
investigadors com Maria Alemany i Xavier Remesar, va dedicar més de 10 anys a I'estudi d’aquesta
molecula i va arribar a trobar resultats sorprenents.

Si aixo us ha despertat curiositat no us perdeu aquest numero en el que aprofundirem en les bases de
I'obesitat, el paper de I'evolucio rere la seva elevada incidéncia i per descomptat, els tractaments
existents i la necessitat de noves estratégies com la plantejada des de la Universitat de Barcelona.

L’obesitat en numeros

L’obesitat ha assolit proporcions epidémiques a nivell mundial. Es una afeccié complexa que

afecta a tots els paisos i a totes les edats. Al 1997, I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) la

va declarar el nou sindrome mundial i a I'actualitat constitueix el trastorn nutricional i

metabolic més prevalent del mon.

El sobrepés i I'obesitat sén definits per 'OMS com una acumulacié anormal o excessiva de

greix que pot ser perjudicial per la salut. Per tal d’estimar i identificar el sobrepeés i I'obesitat en

adults s’utilitza freqientment I'index de massa corporal (IMC), un indicador de la relacié entre

el pes i la talla que es calcula dividint el pes d’una persona en quilos pel quadrat de la seva

altura en metres (kg/m?). La definicié de ’OMS és la segiient:

Classificacio de I'!lMC

Insuficiéncia ponderal

<18.5

Interval normal

18.5-24.9

Sobrepes

225.0

Preobesitat

25.0-29.9

7S

Com es pot veure a la imatge, un IMC igual o superior a 25 determina sobrepés, i un IMC igual

o superior a 30 determina obesitat. Aquesta és una mesura molt Gtil degut a que és igual per a

ambdds sexes i per a adults de totes les edats. Tot i aix0, cal considerar-la a titol indicatiu ja

que pot no correspondre al nivell de gruix en diferents persones. Malgrat ser la més usada,
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existeixen altres técniques de classificacid, com la mesura del perimetre de cintura amb valors
gue es consideren normals fins a 102 cm en I’lhome i fins a 88 cm en la dona.

Des de 1980, I'obesitat s’ha més que duplicat en tot el mén. Segons dades del 2014, un 39% de
la poblacié adulta de 18 o més anys (més de 1900 milions) patia sobrepés, dels quals el 13%
(més de 600 milions) eren obesos. | no és una malaltia que estigui decaient, siné tot al contrari.
A Espanya, al voltant del 15% dels adults sdn obesos. A més, cada vegada comenca la seva
aparicid en edats més primerenques. Ja al 2013, més de 42 milions de nens menors de 5 anys
tenia sobrepes i a Europa s’estima que un de cada cinc nens pateix

sobrepés o obesitat.

. . Les malalties
Es calcula que cada any moren un minim de 2,8 milions de

persones a causa de la obesitat o sobrepes. Gran part de les cardiovasculars s6n

malalties que afecten a les societats opulentes poden ser la principal causa

parcialment explicades per I'obesitat. S’ha establert una clara de mort al mon, i
relacié entre obesitat i certes malalties no transmissibles com sén s’ha establert una
la hipertensid, els trastorns cardiovasculars i alguns tipus de clara relacié entre
cancer. Si es manté la tendéncia actual, es creu que acabara aquestes i
superant al tabaquisme com a causa principal de mort prematura, I'obesitat.

aixi como de la reduccid de la qualitat de vida i els sobrecostos en
I’atencid sanitaria.

Hipertensio
Accelera I’aterosclerosi i afavoreix

les malalties cardiovasculars. Vessaments cerebrals

Per augment de la
pressio arterial
i per la formacio de plaques

Cancer d’ateroma.
Certs tipus com
el de colon i
recte.
Cardiopaties

Per I’aterosclerosi 1
I’augment de la pressi6

\/ sanguinia.

¥} Aterosclerosi
. TS - . L’augment dels greixos
s 7 ; Dhereixen a1c
s ; s s’adhereixen a les parets
quantitat de greix porta a la formacié de

que circula per >
sang. plaques d’ateroma.

S/

Tl Diabetis tipus 2

: 9 Aquest tipus de diabetis esta

£ ¢ associada a estils de vida.

La % Les cél-lules de 1’organisme no
poden metabolitzar els sucres

correctament i s’acumulen en
‘ sang. Pot conduir a infart.

Artritis f&)
Sobrecarrega d’articulacions. :
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A qué es deu aquesta cada vegada major
incidencia de I'obesitat? Resulta evident que Prevalencga de I'obesitat al mon (2014)

alguna cosa no estem fent bé. Com és possible
gue el menjar ens emmalalteixi? Resulta evident
pensar que es pot caure malalt degut a la falta
d’aliment, pero que una de les causes principals
de malaltia i mortalitat sigui el menjar
abundantment resulta dificil d’assumir. Es tracta
d’un problema biologic o social? Per qué resulta
tan facil agafar uns quilos de més i tan dificil

desfer-se’n? Existeix algun tractament efectiu per
I'obesitat? Veient els nimeros resulta plausible la

Ambos sexos

necessitat de trobar solucié a aquest problema, i I [ | —

12,0 220 31,0 41,0

son nombrosos els estudis que se centren en La Vanguardia, El mapa de I'obesitat al mén. Dades de I'OMS.

trobar un tractament. En aquest article
intentarem donar resposta a aquestes i altres preguntes, aixi com d’explicar des d’un punt de
vista biologic el que ocorre en un organisme obés i com s’arriba a 'acumulacié excessiva de
greixos.

La biologia que subjau a I’obesitat

D’igual manera que un cotxe necessita combustible per funcionar, el nostre organisme
necessita energia per realitzar totes les seves funcions. Els aliments, a més de vitamines, sals
minerals i altres components essencials per al nostre organisme, ens proporcionen aquesta
energia, I'ATP, la moneda de canvi energétic de que disposa el cos. Menjar equival a repostar
en una gasolinera: el cotxe posseeix un diposit on emmagatzemar el combustible administrat i
els humans posseim un diposit on acumular energia ingerida. La funcié d'acumular aquesta
energia és duta a terme fonamentalment pel teixit adipds, els greixos, el paper dels quals és
essencial ja que permet disposar d'energia en situacions de no alimentacié per mantenir les
nostres constants i realitzar activitats. A diferéncia d'un automobil que quan esta apagat no
consumeix, el cos huma necessita energia constantment per viure, doncs fins i tot en estats de
repos absolut com pot ser dormir es requereix ATP per mantenir el moviment que permet la
respiracié i el bombament del cor, entre altres coses.

Disposar de reserves energetiques és, per tant, indispensable, perd un podria pensar: per que
aquestes reserves sén en forma de greix? Associem el greix a connotacions negatives i no
obstant aix0, presenta unes caracteristiques que el fan ideal per a la funcid
d’emmagatzematge.

Per quée emmagatzemem energia en forma de greix?
Emmagatzemem energia en

Quan mengem, oxidem els aliments per obtenir energia. forma de potencial redox. El

Els aliments estan composts per unes proporcions glicogen i els triacilglicerols

variables de glucids, lipids i proteines. Les principals , . .
- § R p, p o o princip son les molécules reduides

molecules energetiques soén els lipids i els gltcids, mentre

. ) _ ) usades amb aquesta

que les proteines exerceixen altres funcions essencials

finalitat.
(

s )
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com la seva funcié estructural (malgrat que en ultima instancia i en casos extrems podrien ser
usades per obtenir energia). L'ATP és I'energia que necessitem per viure, perd acumular ATP
seria molt pesat (la nostra despesa diaria d'ATP és de 340 mols, i cada mol d'ATP pesa més de
mig quilo, aixi que les nostres reserves pesarien uns 200 kg), per la qual cosa I'energia ingerida
s'emmagatzema en forma de molécules que tendeixen a acceptar electrons, la qual cosa es
denomina potencial redox. Aixo resulta d'allo més convenient donat que quants més electrons
accepti una molecula més energia alliberara en oxidar-se (oxidar-se implica perdre electrons).
Per aix0, en una molecula molt reduida es conté molta capacitat d'oxidacid, molta energia
emmagatzemada. Les principals molécules reduides que usem amb aquesta finalitat son el
glicogen i els triacilglicerols (TAG).

El glicogen és un compost format per molécules de glucosa que es poden oxidar i donar
electrons. Posseeix relativament poca energia a causa que els seus carbonis (components de la
seva estructura) estan una mica oxidats i en conseqiéncia, posseeixen menor potencial redox.
A més, és una molecula hidrofilica (amb forta afinitat per I'aigua), per la qual cosa tendira a
acumular aigua i les reserves de glicogen ocuparan un volum elevat. Constitueix una
petitissima part de les nostres reserves, que s'acumulen en el fetge principalment, pero també
en el muscul on sén usades per a consum del propi teixit.

Els triacilglicerols sén molécules formades per tres acids grassos i un
La major part glicerol. Sén components fonamentals del teixit adipds, a més del
de les nostres colesterol. Presenten una estructura molt més reduida que el glicogen,
aixi que permeten emmagatzemar més energia. Un altre avantatge

reserves es

. . respecte al glicerol és la seva naturalesa hidrofoba (repulsié per |'aigua
troben al teixit P g (rep p gua),

ding gue possibilita 'emmagatzematge de més energia en menys volum. Per
adipos. . . o
tot aixo, les reserves de lipids constitueixen el 98% de les nostres

reserves.

Quan es requereix l'energia, aquestes reserves séon mobilitzades i, mitjancant la cadena
respiratoria/fosforilacid oxidativa, es transforma el potencial redox emmagatzemat en ATP que
sera usat per suplir les necessitats energetiques.
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A menjar!

La causa fonamental del sobrepeés i I'obesitat és un desequilibri entre les calories consumides i
les gastades, és a dir, entre |'energia consumida i la gastada.

El balang energetic, I'equilibri entre el que ingerim i el

que gastem esta sotmés a un complex sistema de control A I'hipotalem trobem els
en el qual treballen de manera coordinada tant el centres de la sacietat i de la
sistema gastrointestinal, com el cervell i les reserves. El gana.

cervell regula el pes corporal a través de la integracié de Diferents senyals sén

la informacié que rep tant del sistema gastrointestinal enviades cap aquests

com de les reserves d'energia, i dona una resposta que .
gla, P q centres, modificant la nostra

condueix a promoure o frenar la ingesta. Disposem de . -
, ) o conducta: ingerir aliment o

dos tipus de mecanismes de control: un a curt termini,

L . parar de fer-ho.

que determina si en un moment donat tenim gana o no;

i un a llarg termini, que veurem més endavant i

s'encarrega de regular la quantitat de reserves energetiques que emmagatzemem.

El mecanisme que determina si tenim gana o no implica diferents
hormones gastrointestinals, hormones pancreatiques, diferents
productes de la digestidé i senyals dels nervis que detecten la
distensio de les parets de I'estomac i l'intesti.

Quan l'estémac esta buit produeix grelina, / v
una hormona que envia senyals al centre

Grelina
de la sacietat, que es troba en el cervell Distensié
(concretament a I’hipotalem), inhibint-ho. B S
D'aquesta manera promou l'aparicié de la R

sensacio de gana i la ingesta.

Quan l'estomac s'omple després de la ingesta, uns sensors de
distensid dels nervis que I'innerven envien senyals cap al centre de
la sacietat (que també es troba a I'hipotalem, en una altra regid) i
I'activen. A la vegada, l'intesti durant
la ingesta ha anat secretant
colecistoquinina (CKK) i peptid YY

Distensio:
(PYY) que ajudaran, juntament amb la

e

lucosa provinent de la dieta que va
Distensio: 8 P ) ) . ] q
CCK sent absorbida i la insulina que se
secreta en resposta, a l'activacié del
centre de la sacietat. Aquest centre

enviara senyals cap al centre de la

gana i I'inhibira.
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En una situacié d'alimentacid, ates que ens trobem amb molta energia disponible, es donara la
produccié de reserves energetiques destinades a cobrir els periodes de dejuni que li seguiran.
En altres paraules, ens trobem en una situacid on predomina el metabolisme anabolic
(construccié de components). Quan mengem, els aliments sén digerits a través del sistema
gastrointestinal, procés mitjancant el qual es trenquen els seus components en molécules més
simples que seran més facilment absorbides. Dels aliments, arriben a l'intesti quantitats
variables d'acids grassos provinents de les parts lipidiques dels aliments, glucosa alliberada
dels carbohidrats ingerits i aminoacids que constituien la part proteica de I'aliment. Tots ells
seran absorbits en l'intesti i aprofitats pel cos, pero cadascun d’ells seguira una via diferent.

El cami dels lipids: una vegada obtenim acids grassos de la dieta, aquests son rapidament
transformats de nou en triacilglicerols (TAG) a causa de la seva alta toxicitat en dosis altes. Els
triacilglicerols en ser hidrofobs necessiten envoltar-se de molécules que els permetin ser més
solubles i circular aixi per sang. D'aquesta manera es formen els quilomicrons (QM, un tipus de
lipoproteines, encarregades del transport de lipids per l'organisme), que es dirigiran via
sistema limfatic a la sang. Viatgen per la circulacié cap a diferents teixits com el cor i el muscul,
on alliberaran els triacilglicerols que seran degradats per obtenir energia, i cap al teixit adipds,
on aquests s'emmagatzemaran. Aquest Ultim procés d’emmagatzematge dels TAG es veu
promogut per la insulina que es troba elevada en el periode absortiu (periode en el qual les
concentracions de glucosa en sang sén elevades).

El cami dels glucids: si la nostra dieta conté la quantitat justa i necessaria de glucids, la glucosa
absorbida per l'intesti simplement viatjara a través de la sang al fetge, que es quedara una
petita part d'aquesta per reposar les seves reserves de glicogen, i la resta es distribuira pels
teixits que la usessin per obtenir energia excepte en el cas del muscul, que la usara també per
reposar les seves propies reserves de glicogen. Tot aquest procés es veu afavorit per la
insulina, hormona que permet que els teixits captin la glucosa i que és secretada per les
cél-lules pancreatiques en resposta a l'arribada de glucosa a la sang. No obstant aixo, si la
nostra dieta conté un excés de glucids, hi haura un excedent de glucosa en sang que acabara
essent convertida en acids grassos, que rapidament passaran a formar part dels TAG del teixit
adipds com a components de reserva en un procés també afavorit per la insulina (a més es
genera més insulina a causa de la major concentracio de glucosa en sang).

El cami de les proteines: els aminoacids absorbits acaben abocats en sang, que els
dirigeix al fetge. Aquest reté gran part dels aminoacids i els usa per renovar les

proteines de les seves cél-lules i per obtenir energia en periode absortiu. Els
aminoacids que no sén aprofitats pel fetge viatgen via circulatoria cap a la resta de
teixits on realitzen el recanvi proteic. Normalment no s'acumulen més proteines, ja

que el sistema de degradacio i sintesi que constitueix el recanvi proteic esta molt
regulat, perd si es mengen proteines a l'excés, gran part dels esquelets carbonatats dels
aminoacids (part de la seva estructura quan han estat desaminats, és a dir, se'ls ha eliminat el
nitrogen) acaben convertits en glucosa i sdn usats per obtenir energia, en detriment d'altres
fonts d'energia com sén els acids grassos. Per aix0, una dieta hiperproteica pot contribuir
també a I'acumulacio de greixos.
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Com veiem, malgrat seguir vies diferents, tots els aliments ,
) o o o Qualsevol excés

poden conduir a la formacid de reserves energéetiques. Existeix L

: - . s N d’aliment porta a la

per tant, una interconnexié entre tipus d'aliments atés que a

partir de glucosa o aminoacids podem arribar a obtenir acids produccié de teixit

grassos, pero també perque a partir d'aminoacids podem adip6s, no tan sols un
obtenir glucosa, i a partir de glucosa i greixos es poden formar excés de greix a la

alguns aminoacids. nostra dieta.

Ja estic ple! El nostre metabolisme entre ingestes

Una vegada ha ocorregut la fase absortiva, entrem en la fase post- FASH

. . POST-ABSORTIVA
absortiva. En aquest estat, les concentracions de glucosa en sang han

disminuit, aixi com també les concentracions d'acids grassos (encara que Glucosa: baja
una mica menys perque es retiren més lentament). La insulina llavors deixa {}

: : . Seciezifdnsulina
de secretar-se i es deixen de generar reserves. Arriba un punt en el qual els 0

nivells de glucosa baixen de cert llindar, i s'entra en hipoglucemia. Aixo

Acumulazi feservas

HIPOGLUCEMIA

engega la mobilitzacié de reserves hepatiques de glicogen.

Mobilizacién

Normalment no sén necessaries més adaptacions

Reservas de
glucégeno
hepaticas

El glucag6 és la entre menjars, pero si el dejuni es perllonga, com
tipica hormona del  ocorre durant la nit (8-12 hores, dejuni a curt
dejuni. Se secreta termini), no sén suficients les reserves de

en situacions de glicogen del fetge per fer front a la baixada dels
. . . . AYUNO A CORTO
necessitat nivells de glucosa ja que s'esgoten amb relativa PLAZO
d’energia i rapidesa. Durant la nit s'agreuja la hipoglucémia,
g el Y Hipoglucemia
mobilitza reserves fet detectat pel pancrees que passa a secretar & o
una altra hormona, el glucagd. Aquesta hormona A
és tipica del dejuni i s'encarrega de mobilitzar reserves per fer front a la y

Agota reservas de glucdgeno hepdticas

caiguda de glucosa: s'augmenta la degradacio del glicogen hepatic (fins que
Lipdlisis del tejido adiposo

ja no queda) i la lipolisi del teixit adipds per obtenir acids grassos i glicerol,
que anira al fetge per generar glucosa (gluconeogénesi). Passades les hores,

GLUCONEOGENSIS
aix0 no bastara i l'augment dels nivells de glucocorticoides, unes altres

hormones alliberades per les glandules adrenals, generara que es comencin

f7]
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a degradar proteines per obtenir aminoacids que aniran a produir glucosa (degradacié de

proteines minima).

Perd una persona podria arribar a estar uns

., -
Si s'allarga el dejuni dos mesos sense menjar i aixi i tot sobreviure!

entren en joc els Com és aixd possible? En cas que el dejuni
glucocorticoidesiles  gallargués més de 24 hores, es produirien
hormones tiroidals. més adaptacions metaboliques a fi de
preservar al maxim lI'energia. Aquestes

inclouen la disminucié de la despesa d'energia i I'Us de reserves
alternatives de combustible com sén les proteines. Perd hi ha un limit en
I'Us de les proteines com a combustible: arriba un punt, aproximadament
quan s'han consumit el 50% de les proteines corporals, que els musculs
respiratoris no tenen suficient capacitat contractil per seguir amb les seves
funcions i l'individu podria morir asfixiat. Per intentar no arribar a aquest
limit el cos ha desenvolupat mecanismes com la reduccié de I'Us de

glucosa.

En aquesta situacid de dejuni perllongat, el cos prendria la decisié
d'estalviar al maxim I'energia per poder mantenir les seves funcions vitals
durant més temps en cas de no rebre aliment. Les hormones tiroidals
juguen un paper fonamental en aquest punt, ja que s'encarreguen
d'establir la taxa metabolica basal, és a dir, el consum minim que ens
permet viure: disminuiria l'accié tiroidal, produint-se una baixada de la
taxa metabolica basal. El teixit adipds per la seva banda continuaria
alliberant acids grassos en sang, que en ser toxics serien rapidament
convertits a cossos cetonics al fetge. Aquests permeten donar energia als
teixits, inclos el cervell (és I'Unica alternativa energética de la glucosa per
alimentar el cervell). Pero amb aquestes reserves no es conformaria el
cos, sind que seguiria mobilitzant cada vegada més proteines a fi d'obtenir
aminoacids per generar glucosa o fins i tot, per donar energia directament
als teixits.

GLUCONEOGENESIS

glucosa usando fuentes
alternativas de energia

AYUNO A MEDIO
PLAZO

Glucagén y
glucocorticoides
altos

& Mobilizacidn

Lipidos + Proteinas

Y

* Qe trata de ahorrar

AYUNO A LARGO
PLAZO

Glucagon y
glucocorticoides
altos y hormonas

tiroidales bajas *

Mobilizacidn

Lipidos + proteinas

0

GLUCONEOGENESIS
-t

SINTESIS CUERPOS
CETONICOS

* Baja TMB

Com veiem el nostre cos esta molt adaptat per tal d’estalviar energia, més endavant veurem

per que.
Qui controla el que hem de menjar?

Abans parlavem del mecanisme a curt termini del control de
la ingesta, pero hem esmentat també ['existencia d'un
mecanisme a llarg termini. Aquest sistema de regulacid

Existeix un ponderostat:

des del teixit adipos se

s'encarrega de determinar la sensibilitat dels centres de

secreten una série

control de la sacietat i la gana als senyals que li arriben. Es
parla d'un ponderostat, que cada persona té ajustat de

d’hormones que

diferent manera. Qué és aixd? Doncs bé, igual que un  Informenal cervell dela

termostat és un aparell que unit a una font de calor regula la quantitat de reserves.
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temperatura de manera automatica impedint que pugi o baixi del grau adequat, el sistema
encarregat de mantenir el nostre pes requereix un mecanisme que detecti la quantitat present

de teixit adipds per impedir que creixi o disminueixi molt. Aixi, després d'una epoca d’atipar-

se, com pot ser el periode nadalenc on un s'afarta a torrd, la persona tendira a tenir menys

gana per aixi restablir els seus nivells establerts com a normals de teixit adipds. D’igual

manera, després d’un periode de fam, o

després de fer una dieta molt restrictiva, el ’DJ

PONDEROSTA’ =
Rt

cos t’enviara una major sensacié de gana per
Hem de mantenir

tal de tornar als seus valors desitjats. En aquest pes

aquesta senyalizacié intervenen multitud de

moléecules com la leptina i les adipocines.

La leptina és una hormona produida pel teixit

adipds que s'encarrega d'indicar al cervell el nivell L],EPTIN

de reserves. En conseqlieéncia, es produeix en "‘O-'

quantitats proporcionals a la massa total del teixit ADIPOCINES

adipds: com més teixit adipds més produccié de 1)

leptina. Si disposem de quantitats importants de

reserves grasses, no sera necessari menjar tant, per la qual cosa la leptina frenara la gana o

actuant sobre els centres de la sacietat i de la gana. A més, incrementara la taxa metabolica
basal ja que si els seus nivells es troben elevats no és necessari l'estalvi d'energia. Les
adipocines, d'altra banda, també secretades pels adipocits, modulen la sensibilitat dels teixits a
lainsulina i la disminueixen.

Per qué ens engreixem si disposem d’un ponderostat?

El sistema de control de la gana i la sacietat és imperfecte i pot desajustar-se. L'excés d'ingesta
de manera continuada, per exemple, porta a un augment del teixit adipds i aixo condueix a un
augment de leptina en sang. En aquest panorama la leptina hauria d'actuar disminuint la gana,
pero el cos és molt reticent a sobreestimular els sistemes que treuen la gana: quan la leptina
es manté a nivells molt alts durant molt temps es desenvolupa resisténcia a la leptina i els
centres de la sacietat i de la gana perden capacitat de respondre a I'hormona. El resultat és el
sobrepés i, finalment, l'obesitat. | la leptina és solament una de les molécules que podria

desregular-se, doncs recordem el ponderostat esta .
ESTRES
regulat per moltes altres! A més, altres hormones no

implicades directament en ['ajust del ponderostat

podrien entrar a jugar algun ‘
paper en la seva desregulacio:

. LEPTIN
afectar al control de la gana i de . . .

O

s'ha vist que, entre altres .
factors, l'estrés pot arribar a
la sacietat.
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De la jungla a les urbanitzacions: el paper de I’evolucié en I'obesitat

Fa aproximadament 2,5 milions d'anys que els nostres avantpassats es van separar de la linia
evolutiva dels primats. Des de llavors, el génere Homo ha anat evolucionant, adaptant-se a les
condicions ambientals que I’envoltaven, sota |'atenta mirada i control de la seleccié natural. El
nostre organisme té un disseny actual codificat en els gens que és el resultat de milions d'anys
d'evolucid, anys en els quals la seleccié natural ha anat actuant a través de modificacions en
I'éxit reproductiu: els individus que presentaven unes condicions avantatjoses hereditaries
tenien més probabilitat de sobreviure i deixar descendéencia, disseminant aixi els seus caracters
favorables.

Durant tot aquest cami evolutiu el dejuni ens ha acompanyat i fa milions d'anys que
I'organisme s'adapta per suportar-lo. Per tal aconseguir-ho, al llarg de I'evolucié s'han
seleccionat fenotips que permetien sobreviure el maxim de temps amb el minim de menjar. Si
en els periodes de poca disponibilitat d'aliment un individu era capag de sobreviure, tenia més
probabilitats de deixar descendéncia i per tant, de passar el seu genotip a la seglient
generacid. | aixi ha estat com s'ha condicionat I'aparicié de certs genotips estalviadors.
Caracteristiques d'aquests genotips son la resisténcia a la insulina i a la leptina, entre d’altres.
La insulinoresistencia, per exemple, permet a l'organisme estalviar glucosa per alimentar al
cervell en situacio de dejuni, generant una sensibilitat diferencial a I'accié de la insulina en els
diferents organs. Aixi, uns organs deixen de tenir com a substrat essencial la glucosa i el cervell
té més disponibilitat del seu substrat energétic preferent. La glucosa sobrant es transforma en
greix, s'emmagatzema en el teixit adipds i s'usara en epoques d'escassetat d'aliments.

| que ha passat a la nostra societat? El genotip estalviador s'ha tornat en contra nostre.

Per primera vegada en milions d'anys d'evolucié ens preocupa no guanyar pes, quan ha estat
el que es buscava abans tan desesperadament. Existeixen tres punts en els quals la nostra
societat difereix respecte a la nostra trajectoria evolutiva i sén: el sedentarisme, I'abundancia
d'aliments i I'estrés cronic.

Sedentarisme
L Abundancia d’aliments
Estrés cronic
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El cos huma ha necessitat de la seva activitat fisica per sobreviure al
El sedentarisme, llarg de la historia: caca, recol-leccié de fruits, construccié de

Iabundancia I'habitatge, fugida de possibles depredadors...i per a aixd ha estat

daliments i sempre necessaria una certa forma fisica. Actualment, no obstant
Pestre . aixo, ens trobem en una societat en la qual hem facilitat molt la
estreés cronic S . . . -

supervivencia, ja no és necessari tenir una bona forma fisica per

posen al nostre cos sobreviure i els nostres treballs no requereixen d'activitat fisica. Si a

€n una situacio per  jqyest fet |i sumes I'abundancia d'aliments constant que ens envolta
a la que no esta et trobes amb la contradiccié segiient: disposes de més aliments que
preparat. els nostres avantpassats i realitzes menys activitat fisica que ells. |

aixo genera un desequilibri en el balang energetic.

Pero aixd no és tot. Malgrat viure en una societat on no hi ha massa situacions que puguin
comprometre la supervivencia, patim més estrés. L'estres és una resposta corporal que ens
permet adequar les nostres respostes a canvis que es produeixen a |'entorn de manera rapida.
L'estres agut, per mitja de l'alliberament de catecolamines, et permet fugir d'un depredador o
lluitar contra ell en facilitar la mobilitzacié de reserves de glucosa, augmentar la pressio
sanguinia i accelerar els batecs del cor, entre altres processos. Aquesta accid
catecolaminérgica podria ser fatal si es produeix de manera descontrolada, per la qual cosa
I'organisme disposa del cortisol per frenar aquesta actuacio i preparar el cos per aguantar una
resposta més llarga com una fugida llarga, reparant al seu torn els possibles danys causats per
les catecolamines. El problema d'aquests mecanismes és que estan pensats per a moments
puntuals i no per suportar l'estrés cronic que afligeix la nostra societat: rebem estimuls i
pressions de manera constant i les situacions a les quals ens enfrontem no tenen com a solucié
la lluita o la fugida. Seria genial poder sortir corrent quan saps que el teu cap ve a la teva taula
amb cara de pocs amics, pero evidentment no és una solucio viable. La conciliacié de la vida
laboral amb la familiar, les dificultats econdomiques en un mén que t'empeny al consumisme,
I'atur,...ens condueixen a un estat d'estrés continuat pel qual no estem preparats i que pot
alterar el nostre ponderostat. Com és aix0 possible? Doncs bé, per poc que I'estres s'allargui, la
sobreproduccié continuada de cortisol facilita el desenvolupament de resistencia a la leptina,
conduint a una major tendéncia a menjar.

Aquests tres aspectes, el sedentarisme, I'abundancia d'aliments i l'estrés cronic, posen al
nostre cos en una situacid a la qual no havia hagut d'enfrontar-se mai i aquest respon
improvisant sobre la marxa amb els mecanismes de que disposa. En una dieta on el contingut
gras brillava per la seva abséncia no hi havia cap problema, pero actualment disposem de molt
aliment gras, aixi com de molts sucres i per tant, glucosa. En tenir la tendéncia a estalviar al
maxim energeticament, ens trobem amb una elevadissima concentracié de glucosa i de greixos
en sang i aquesta situacid ens pot conduir a diabetis i a obesitat. En aquest punt I'organisme
detectara senyals d'alarma i tractara de resoldre, sense éxit, els problemes mitjancant
processos improvisats: augmentant la taxa metabolica basal per mitja de la produccié de calor,
limitant la grandaria del teixit adipds reduint el flux de sang cap a aquest...Processos no
pensats per combatre aquesta problematica generada per I'excés de nutrients.
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Les persones poden haver heretat pocs

gens estalviadors o molts i aixd explica | Per als interessats en submergir-
I'enorme variabilitat que s'observa | se en el paper que ha jugat
respecte a la facilitat d'engreixar. | I'evolucié en el
Mentre unes tendiran a tenir uns | desenvolupament del nostre
quilos de més per molt que s'esforcin metabolisme, Publicacions UB us
per frenar-ho, unes altres per molt que | ofereix el llibre “Cos antic,
mengin no engreixaran ni un gram, | entorn modern”. Escrit per
passant per tot un ventall d'individus | diversos autors i investigadors

amb condicions intermedies. de la Universitat, narra la controvertida situacié del

nostre organisme, ja que hem heretat el metabolisme

dels nostres avantpassats i el nostre entorn ha canviat
enormement des d’aleshores. Entendre el metabolisme
és clau a I'hora de saber qué cal fer per tenir una bona
salut.

Combatre I'obesitat: existeixen tractaments efectius?

L'obesitat representa un greu problema de salut. Esta influenciada per nombrosos factors que
inclouen una predisposicié genetica a emmagatzemar greixos i un entorn social que no ens
ajuda gens a menjar el que devem. De moment existeixen algunes terapies més o menys
efectives per combatre I'obesitat, pero la prevalenga de I'obesitat segueix augmentant, fet que
evidencia el fracas dels tractaments actuals.

Donar un millor Us al nostre disseny biologic podria ser clau a I'hora de prevenir la progressio
de l'augment de pes. L'obesitat esta causada pel desequilibri entre el que mengem i el que
gastem, de manera que frenar-la hauria de passar per una reduccid de la ingesta i un augment
de la despesa incrementant la nostra activitat fisica. Realitzar una dieta restrictiva, no obstant,
no és una solucid definitiva, i menys per a aquelles persones que ja han incrementat molt el
seu pes. Es probable que aquestes persones presentin ja leptinoresistencia o altres
desajustaments, amb la qual cosa els seus ponderostats no funcionin correctament. Encara
que aconsegueixin una evident pérdua de pes, a la que tornin als seus anteriors habits
alimentaris recuperaran aquest pes amb molta facilitat, patint el denominat efecte rebot. La
clau, per tant, consisteix en canviar els nostres habits alimentaris i de vida per condicionar-los
a les veritables necessitats del nostre organisme, portant una dieta equilibrada i realitzant
exercici fisic.

Las terapies existents, d’eficacia limitada, inclouen la cirurgia - . ,
Las terapies existents son

bariatrica i un farmac, I'orlistat. e e
! d’eficacia limitada. Per

La cirurgia bariatrica consisteix en reduir el volum de alxo, es necessari continuar

I'estomac i part de lintesti (bypass) per tal de limitar la investigant pero sobretot,

guantitat de menjar que s’ingereix i es difereix. A més, prevenir la malaltia per

mitja de canvis en els
habits de vida.

permet una modesta reduccié de I'apetit al disminuir la
concentracié d’hormones produides pel sistema digestiu.

(
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Malgrat ser el procediment que permet una major i més mantinguda pérdua de pes, no cal
oblidar que es tracta d'una mesura quirdrgica. D'altra banda, el tractament farmacologic
existent, 'orlistat, duu a terme la seva funcié a nivell intestinal bloquejant I'absorcié de
greixos.

Pero aquests metodes presenten un problema, i és que el cos tendeix a compensar la pérdua
de greix disminuint la despesa energeética, per la qual cosa no sén una cura per a la malaltia
sind tan sols un metode de fre.

Es evident que és necessari continuar investigant a fi de trobar tractaments més efectius
contra aquesta epidemia mundial, i sdn nombroses les estrategies que semblen prometedores.
Algunes recerques centren la seva atencid en la inhibicié d'enzims que promouen
I'emmagatzematge de greixos, mentre unes altres continuen indagant en meétodes que
permetin la supressio I'apetit. Des de la Facultat de Biologia de la Universitat de Barcelona, no
obstant, un grup de recerca del Departament de Nutricid i Bromatologia va estar durant anys
estudiant una substancia, anomenada Oleoil-estrona, que semblava interferir no solament en
els mecanismes a curt termini de la ingesta, sind també sobre el ponderostat.

Noves estrategies des de la Universitat de Barcelona

Al Departament de Nutricié i Bromatologia de la Facultat de Biologia, un grup de recerca
format per diversos cientifics com Xavier Remesar i Maria Alemany, va estudiar durant més
d'una decada una especie molecular de I'estrogen: I'oleoil estrona.

Van proposar que es tractava d'una substancia secretada pel teixit adipds que informaria al
cervell de la quantitat de reserves acumulades, participant en la regulacié del ponderostat. El
seu caracter lipofilic la feia una candidata idonia per a aix0, ja que li permetia travessar la
barrera hematoencefalica sense problemes i arribar aixi al centre regulador del pes.

Per estudiar-la van decidir

- . 250} 250} s0f 11}
administrar-la en rates i van
trobar que permetia una g, | 200l % oz
X s z. 3 > = 1.0
perdua de pes molt 2 %: g g g "
important, principalment gwu. % & 150} / % -s0} CE, ;
. . . . i (&)
d'aigua i greixos, mantenint 3 %: % 7N % > 0. *
. . £ | o
els nivells de proteina 3100t é g1oor P < -100f E v
= | > > x
corporals. L'efecte 2 % 9 7 @ & 0.8l
. . w gol | u sol [ w50} ]
s'aconseguia en produir una & | % z 7 N
reducci6 de la ingesta ol é il 5l sl 7z
juntament amb el C OE Cc OF C OE C OE
manteniment de la despesa t f f g
energeética (termogeénesi) i una Mantenimiento Disminucion Balance nepativo Disminucion del
. . ., , . del gasto. de la ingesta. de almacenaje de cociente respiratorio
disminucié de la sintesi de B ¥ po tanto mayor uso
lipids aixi com una major de Lipidos.

mobilitzacié d'aquests.
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L'avantatge que suposava aquest farmac potencial contra I'obesitat era que en lloc de lluitar
contra I'homeostasi del cos pretenia ser capac¢ d'actuar directament sobre el ponderostat i
reajustar-ho, a més d'actuar sobre els centres de la gana i la sacietat.

L'administracié en rates va donar resultats positius tant en els |FD:DELTK—\TA_\E[EN’TO
mecanismes a curt termini com a llarg termini del control de la

ingesta: I'oleoil estrona no inhibia la gana perd induia l|'aparicié 125- OBESE CONTROL
primerenca de la sacietat, conduint a una menor ingesta, i les ratesno i 12

presentaven efecte rebot al final del tractament, evidenciant un g 1S

reajustament del ponderostat cap a pesos més baixos que a l'inici del % s

tractament. L'ds d’oleoil estrona significava, per tant, un paréntesi E i TREATED
aprimant en rates obeses sense cap efecte advers aparent, ja que no = 122

mobilitzava proteines corporals i mantenia la glucémia malgrat ™ VPR P
disminuir lleugerament els nivells d'insulina, segurament a causa d'un 0 5 101520 25 30 30 40

TIME (d)
augment de la sensibilitat a I'hormona.
Pero feia falta comprovar que no es generessin efectes adversos per la naturalesa estrogenica
del farmac. Es provaren diferents dosis i diferents formes d'administracié i es va veure que a
dosis orals amb efectivitat aprimant no es generava cap efecte estrogenic directe, ja que
I'oleoil estrona malgrat poder convertir-se a estrona, aquesta presentava uns efectes
estrogenics molt lleus i I'organisme era capag¢ d'eliminar el possible excés generat. A més,
I'oleoil estrona resultava molt poc afi als receptors de les principals hormones estrogeniques,
com van demostrar en estudis de corbes de competencia.

En vista de I'efectivitat en rates i de I'abséncia d'efectes adversos directes aparents, un dels
investigadors va decidir prendre I'oleoil estrona com a tractament mancant alternatives viables
per tractar una obesitat mérbida que se li havia desenvolupat al llarg de la vida. Es va establir
una dosi diaria amb esmorzar solid i va calcular una dosi adequada per a ell tenint com a base
la dosi Optima establerta en rates. Durant dos anys va anar probant diferents dosis i periodes
de descans i finalment es va establir un tractament estandard de 200 umol/dia durant 3
setmanes seguides d'un periode de recuperacié de 7 setmanes. En tot aquest temps no es van
introduir restriccions dietétiques ni caloriques i els resultats van ser extraordinaris! En 2 anys
va perdre gairebé 40 kg i va baixar el perimetre de cintura 26 cm i I'lMC un 22%.
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Semblava que havien trobat no solament un tractament per a l'obesitat sind a més una
possible cura. Pero malgrat aquests resultats positius, actualment I'estudi de I'oleoil estrona es
troba aturat mancant inversors interessats. El grup va haver de deixar d'investigar la molécula
per falta de finangament i no sembla haver-hi esperances de poder continuar.

Aquest fracas evidencia la necessitat de seguir invertint en
recerca, doncs |'obesitat és una afeccié complexa de la qual
es desconeixen molts aspectes i per la qual no hi ha cura,
essent una malaltia que, si bé no et mata directament, et
condueix a un estat que facilment pot derivar en malalties
mortals.
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“Un obes pot tenir més estrogens que una dona”

Xavier Remesar Betlloch

Es investigador i professor de

Nutrici6 a la Universitat de
Barcelona.

La inquietud que el va portar a
interessar-se per la biologia va ser
que passava dins l'organisme a
nivell cel-lular. Ha tingut interés en
estudiar problemes metabolics i es
considera afortunat per haver-s’hi
pogut dedicar. Els seus principals
interessos en recerca han estat,
I'estudi  del
metabolisme dels aminoacids i

entre  d’altres,
I'estudi del sindrome metabolic,
principalment enfocat en trobar
una aproximacié farmacologica
nova pel tractament de I'obesitat.
Ha obtingut 1 patent i ha publicat
més de 200 articles en revistes

revisades per experts.

Per qué és important estudiar I'obesitat?
Esta clarissim que I'obesitat és un problema de salut publica
global, és I'epidémia del segle XIX. Fins i tot en paisos en vies de
desenvolupament comenca a tenir taxes de prevalenca
importants. Es un factor que en molts casos determina una pitjor
qualitat de vida i moltes vegades també porta a I'escur¢ament
de la vida de la persona que la pateix. Hi ha obesos a qui no els
agrada que els hi diguin malalts, pero des del punt de vista medic
és evident que ho estan, és un conjunt de patologies. Val la pena

saber que passa darrere de tot aixo.

Ha dit que I'obesitat també afecta a paisos en vies de

desenvolupament. Com s’encaixa que en un mateix lloc
coexisteixin la malnutricié i I'obesitat?
Hi ha dos punts a tenir en compte. Per un costat, tot i tractar-se
d’un pais en vies de desenvolupament sempre hi haura gent amb
molts recursos que pot arribar a convertir-se en obesa per un
excés d’ingesta. Per I'altre, les persones amb menys recursos
tenen més dificil accedir a informacié i a aliments de qualitat i
portar una dieta equilibrada.

La gent és conscient de tot el que pot comportar
I'obesitat?
Home, avui en dia el factor salut és un bé social. Per tot arreu es
parla de la necessitat de cuidar-se i mantenir la salut, i aixo passa
per mirar de portar una bona dieta i per practicar exercici fisic.
Dificilment trobaras algu a la societat actual que no digui que el
menjar pot condicionar I'estat de salut global, i en particular
I’obesitat, i que no cregui que practicar exercici fisic és saludable.
Fa 30 anys sorties a la Diagonal i no veies ningu corrent. Ara hi
surts i hi veus un munt de gent.

Llavors, com és possible que continuin aquests nivells
alarmants d’obesitat al mon?
Un aspecte molt implicat en la projeccio de I'obesitat és tenir en

compte la societat a la que vivim i no tan sols la dieta. Fem una vida completament sedentaria:

agafem l'ascensor per pujar uns quants pisos, ens desplacem en cotxe a tot arreu...i per tant,

tenim una menor despesa energética. Aix0 unit a que mengem massa ja tenim el combo

perfecte per incrementar de pes.
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| cada vegada hi ha més obesitat infantil.
Per qué? Perqué els nens no juguen. En un estudi fet a un institut dels Estats Units on es
mirava la diferéncia entre estar a les hores d’esmorzar i dinar tancats en una sala jugant a jocs
d’ordinador respecte a estar jugant al pati. A final de curs van veure que, malgrat tots seguien
una mateixa dieta més o menys controlada, els que estaven a la classe jugant a jocs
d’ordinador presentaven un augment de pes més elevat que no pas els altres.

Es mouen menys i mengen igual.
Igual o més. Per exemple, nens que tenen I’habit de menjar mirant la televisié tendeixen a
menjar en excés.

Actualment s’enceten moltes campanyes destinades a promoure una dieta sana
acompanyada d’exercici. Per qué no causen I'impacte que haurien de produir?
Per una banda esta la pressié del que entra per la vista i tot el marqueting rere els productes
alimentaris. Per una altra banda la historia familiar, entesa com I'afavoriment de I'excés
d’ingesta per part de generacions anteriors a la nostra, o en altres paraules, la tipica cullerada
de més que et posa la iaia sempre que vas a dinar.

Sembla mentida que el menjar abundantment ens emmalalteixi.
Pot costar d’assumir pero és cert. Si a la dieta que se’ns sol recomanar d’unes 2.000-2.500 kcal
li rebaixes un 10% aproximadament pots viure bé sense arribar a passar gana i cobrint
perfectament les necessitats del teu organisme. Es més, hi ha estudis en animals on s’ha vist
que restringint I'energia ingerida per la dieta aquests viuen més, i aixo se suposaria aplicable a
humans. Sempre i quant la teva dieta fos equilibrada, evidentment.

Creu que la societat ha crucificat I'obesitat?

| tant. Hi ha estudis psicologics fets en nens de 3 anys als que se’ls hi ensenyen fotos
d’individus normals i d’individus obesos, i posen mala cara quan veuen les dels obesos.

Moltes vegades els resultats d’enquestes mostren que els individus obesos sén considerats
febles des del punt de vista de voluntat perque es té la visid de que s’han engreixat perquée
mengen massa, que no sén capacos de fer I'esfor¢ de deixar de menjar per aprimar-se, que son
bruts, deixats,... i moltes vegades aquesta opinid generalitzada es veu reflectida als estereotips
que mostren a les pel-licules, per exemple. | aix0 no és aixi. La major part dels obesos pateixen,
no només fisicament per tot el que comporta I'obesitat sind a I’hora d’encaixar en la societat.

Tan dificil és?

Tot depén del grau del que parlem. Si estem parlant del sobrepés tipic on sobren un parell de
quilos evidentment és suportable, pero si ja ens referim a un obés com a tal aquest es troba
amb un munt de dificultats a I'hora de fer la seva vida quotidiana. Fins i tot va a buscar feina i li
donen abans a un individu prim perqué un obes no ven salut. S’ha plantejat també si realment
s’han de malgastar recursos de salut publica en cuidar un individu obés que ha arribat a
engreixar-se tant sense posar-hi fre. Aquest individu és més probable que desenvolupi un
infart de miocardi, per exemple, que no pas un individu dins d’un pes saludable. Per qué fer-
nos carrec d’un individu que no ha tingut voluntat d’aprimar-se?
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I realment no és aixi de senzill, un no s’engreixa només pel gust de menijar.
Clar, I'aspecte ambiental on pot estar inclosa la dieta és important a I’hora de desenvolupar
I’'obesitat, pero cada vegada es troba un major pes del factor genetic. S’estan descobrint gens
implicats o que poden participar en el mecanisme de desenvolupament de |'obesitat. Tenim
una loteria genética que ens ha donat uns gens en particular i que ens condicionaran per tenir
una major o menor tendéencia a I'obesitat.

Per aix0 hi ha persones que mengen molt i poc equilibrat i tot i aixi estan primes,
mentre d’altres portant uns millors habits alimentaris sempre tenen uns quilos de més.
Quines recomanacions, com a expert en nutrici, faria a una persona amb tendeéncia a
I'obesitat?

La vida s’ha de gaudir i el que no poden fer és estar tota la vida fent dietes restrictives i passant
gana. Els recomanaria no fer excessos i compensar la carrega genética que els dificulta perdre
pes fent exercici en la mesura que sigui possible, ja sigui caminant una hora al dia.

Esta molt de moda fer dieta pero realment seria més important fer exercici mentre
portis uns bons habits alimentaris?
Si, és a dir, com a bons habits jo entenc menjar de tot, no privar-te de res perd en proporcions
adequades, sense excedir-se ni centrar la dieta en un tipus concret d’aliment. | fer exercici pot
ser tan senzill com baixar del bus o del metro dues o tres parades abans de la que esta just a
sota de casa teva i fer la resta del trajecte a peu.

Que me’n diu de la frase: “estas gras, fes una dieta i aprimaras”.
Si el que pateixes és un lleuger sobrepés, fent una dieta restrictiva, eliminant un percentatge
de la energia ingerida per la dieta, probablement t'aprimaras uns quants quilos sense gaire
problema. Pero després la majoria de cops els recuperes.

Que falla en una dieta? Com és que recuperes el pes després de fer una dieta?
Se suposa que el teu pes esta en una situacié d’equilibri i I'energia que tu estas ingerint és
exactament I'energia que estas gastant. Aquesta és la hipotesi de la que es parteix a I’hora de
formular una dieta i per tant, si disminueixes I'energia que ingereixes limitant el que menges,
al mantenir-se la despesa energetica tot el diferencial d’energia haura de ser administrat per la
mobilitzacié de les reserves de greix. El que les dietes no tenen en compte és que 'organisme
s’adapta a I'energia que ingereix, amb la qual cosa intentara igualar la despesa energetica a
aquesta menor disponibilitat d’energia ingerida. En aquest punt la persona deixara de perdre
pes. “Ah, és que no fas bondat i no segueixes la dieta!” Doncs no necessariament, siné que el
teu cos té establert un cert pes corporal com a referéncia que cal mantenir i intentar canviar
aquest pes és una lluita contra la propia homeostasi del cos, contra el propi regulador de tot el
procés, el ponderostat. Que al fer la dieta aconsegueixes arribar a aquest punt on el cos

interpreta que tens el pes “ideal”, perfecte. Que no, doncs el teu organisme, fins i tot encara
gue nomeés variis lleugerament la ingesta al deixar la dieta, tendira a acumular més energia per

recuperar el pes que considerava correcte.

Aleshores, quin és el procediment dietétic més eficag per perdre pes, si n’hi ha?
La millor dieta que es pot fer és agafar el teu plat de menjar i de la racié que t’has posat,
treure’n una petita porcid. O menjar en plats de postres en comptes de plats grans. Intentar

(
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menjar el mateix que fins aleshores pero disminuint la quantitat. Si comences a fer dietes
restrictives que et diuen ara no mengis aix0, ara no mengis lo altre, un comenca a incomodar-
se i la dieta es fa feixuga. El que no es pot fer de cap manera és la bestiesa de fer dietes com
les cetogeéniques, en les que esta prohibit menjar glicids. Aquestes es basen en que al no
menjar glucids es forga I'Us dels lipids acumulats com a energia, amb la qual cosa hi haura una
mobilitzacié de greix que et fara perdre pes. | aix0 és cert, pero arriba un moment que el teu
organisme entra en cetosi i aquesta situacié inhibeix la termogénesi, amb la qual cosa la dieta
deixa de funcionar. | a més, després tornes a recuperar el pes.

Ha introduit el concepte de ponderostat com a regulador del pes. Qué és
exactament?
No se sap exactament com funciona el ponderostat. Hi ha moltes molecules implicades en la
seva regulacio, des de la leptina, passant per les hormones i per una pila de péptids intestinals
i neuropéptids. Tots ells, actuen a nivell hipotalamic i s’encarreguen del control del pes. Fem
una analogia, al igual que el termostat d’una nevera pot estar establert a una determinada
temperatura i glagar els aliments més o menys, el ponderostat o els processos que hi ha al
darrere poden estar condicionant el manteniment d’un determinat pes que pot ser més alt o
més baix.

| esta determinat genéticament?
Evidentment, pero es pot modificar. Com a exemple un estudi que va veure que les dones
d’Holanda que havien estat embarassades durant la fam holandesa de I'hivern de 1944 (ultim
hivern de la Segona Guerra Mundial) van tenir fills que presentaven una major tendéncia a
I'obesitat. En aquest cas la restriccid de la dieta de la mare havia condicionat que el fill en el
moment de tenir accés a una dieta normal s’engreixés més.

Tot i no tenir el genotip estalviador?
Aix0 mateix. D’alguna manera una dieta restringida per part de la mare informaria al fill de que
no hi ha gaire aliment a 'ambient i el prepara per sobreviure en aquesta situacié de fam. Les
persones amb tendéncia a I'obesitat sén més eficients energéticament.

Si és possible que no tenint el genotip estalviador s’acabi desenvolupant un fenotip
estalviador per la privacié d’aliments a I'ambient intrauteri, no hauria de ser igualment
possible revertir aquest genotip estalviador donant una dieta abundant a les embarassades?
Si aix0 fos aixi no hi hauria tants obesos! El que li arriba al fetus és una determinada quantitat
d’aliment. Un excés d’energia ingerit per la mare se’l queda ella, el fetus només detecta que li
arriba prou aliment com per desenvolupar-se correctament.

Es cert que pares obesos tenen nens obesos?
Les estadistiques diuen que els fills de pares obesos tenen tendéncia a ser obesos. Per qué?
Doncs perque hereten una genética pero a més uns habits.
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Parlant de gens, la seleccié natural ha seleccionat el genotip estalviador perque era

evolutivament favorable, pero a I’actualitat ja no ho és. La seleccié natural pot jugar algun
paper a la societat actual i permetre que el nostre cos s’adapti a aquesta abundancia
d’aliments?
Doncs realment no sabria qué dir-te, perque en aquests moments nosaltres som capacos de
modificar molt profundament el nostre ambient. A I'época dels nostres avantpassats si un era
més capa¢ d’emmagatzemar I’energia al menjar tenia més probabilitats de sobreviure i deixar
descendéncia, perd actualment tenir descendéncia no és cap problema per a les persones
obeses. En aquests moments potser, vist des d’una perspectiva a curt termini, podriem estar
posant entrebancs a I'accié de la seleccid natural.

Abans ha introduit la idea de que el nostre cos determina el nostre pes mitjangant un

ponderostat i ha parlat de tota una série de molécules que hi estarien implicades. Es ben
sabut que quan una dona arriba a la menopausa presenta una major tendéncia a engreixar-
se. Juguen algun paper les hormones sexuals en I’establiment del ponderostat?
La dona quan arriba a la menopausa, amb tot el respecte, es torna “com un home” en el sentit
de que deixa de tenir un superavit d’estrogens. Aquests estrogens l'estan defensant de
I'augment de pes perque sén activadors de mecanismes de generacié de calor i contribueixen
a la termogénesi. Abans dels 50 anys |'obesitat de les dones és sobretot a nivell de cuixes i en
el moment que entren a la menopausa comencen a incrementar de pes per culpa de
I’'acumulacié de greix a nivell abdominal.

El més perjudicial, no?
Aixi és. El greix que es diposita al abdomen és molt més reactiu des del punt de vista de
I’afavoriment de I'augment de lipids circulants, que condueix a tota una série de problemes,
gue no pas el greix que es diposita subcutaniament.

El vostre estudi precisament se centrava en un farmac en poteéncia per I’obesitat que
regularia aquest ponderostat. Després de veure els resultats dels vostres estudis es veu
evident I’ts de I'oleoil estrona com a agent aprimant, pero queé us va portar a investigar-la
com a candidat anti-obesitat?

Doncs una pregunta molt senzilla: per que al teixit adipds els androgens es converteixen en
estrogens i aquests es converteixen en ésters d’estrogen que s6n emmagatzemats? Per qué ho
fa aixo I'organisme? Poden tenir alguna funcio en el ponderostat?

Hormones feminitzants al teixit adipds?
Un individu obes pot tenir més estrogens que qualsevol dona, i no precisament feminitzants.
Dins dels estrogens concretament es troba I'estrona, amb efectes estrogenics molt limitats.
Aguesta estrona és la que s’esterifica i forma ésters d’estrogen, el principal dels quals esta
format amb un acid oleic, d’aqui el nom oleoil estrona.

Després d’estudiar-la durant tants anys, creieu que l'oleoil estrona juga un paper
sobre el ponderostat equiparable al de la leptina i les adipocines al informar al cervell de la
quantitat de reserves del cos?

Aixo mateix. En I'ajustament del ponderostat hi actuen moltes molécules i I'oleoil estrona seria
una més.
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| com és que no se sent a parlar de I'oleoil estrona com se sent de la leptina?
La leptina va esclatar més o menys als anys que nosaltres vam comencar a investigar I'oleoil
estrona. Aixo obviament va ajudar a enfosquir la noticia. Tothom ha buscat la leptina perque
es va dir que seria la molécula que ajudaria a trobar la solucié per I'obesitat, i resulta que
finalment només és una opcid de tractament per a persones amb un tipus molt concret
d’obesitat causada per mutacions en gens de la leptina. L’oleoil estrona practicament només
I’hem investigar nosaltres.

Per qué es va acabar el finangament?
A I'hora de fer les proves en humans, I'empresa encarregada de fer els assajos clinics va donar
una dosi molt baixa als malalts, malgrat els vam advertir que no hi hauria efectes a tan baixa
dosi. Els resultats evidentment, no van ser significatius i els nostres inversors van decidir tancar
I’aixeta, malgrat no produis cap efecte advers.

Continueu actius en busca de financament?
Portem cinc anys en “stand by”. Fins aleshores haviem fet diversos intents.

Esperes que I'estudi de I'oleoil estrona es pugui completar algun dia?
El nom oleoil estrona esta cremat. Hem trobat una molécula derivada que hem anomenat W,
una suposada forma activa de |'oleoil estrona, que potser ens podria permetre continuar els
estudis des d’aqui.

O sigui que les esperances estarien posades en la desconeguda molécula W.
Si, pero sembla complicat poder continuar.
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Per qué no es veuen animals obesos a la natura?

Aix0 no és pas perqué no pugui donar-se la obesitat, sind perque no
permet la supervivéncia dels animals. Els obesos desapareixen a la
naturalesa. L’obesitat és un model interessantissim, ja que va contra
la idea biologica. Posem per exemple un nyu. Els nyus quan han de
travessar un riu ho fan tots alhora perqué si hi ha cocodrils potser es
mengen a un pero la resta passara. Si tu els mires veuras que no hi
ha cap de gras pero tampoc n’hi ha cap de prim, tots tenen la
mateixa mida. Per qué? Dons perqueé si resulta que ets un nyu gras
guan comencin a cérrer et quedes I'Ultim i se’t mengen. Per contra,
si tens poc greix corres més i en aquest sentit estas afavorit, pero
quan arriba la sequera i no hi ha menjar has de viure de les reserves
i si no en tens prou no pots sobreviure. La clau esta en ser ni gros ni
prim sind tot al contrari, cal un pes exacte.

| aqui és on entra en joc el ponderostat.
Exacte. El ponderostat serveix per ajustar el nostre pes segons la
nostra edat. La quantitat de greix que tens ha de ser suficient com
per sobreviure en epoques de falta de menjar perd no ha de ser
massa per no comprometre la mobilitat.

Els homes tenen tendéncia a emmagatzemar el greix a la

part abdominal i les dones a cuixes i malucs. Per qué aquesta
distribucio del greix diferencial per sexes?
Tot té la seva explicacié biologica. El greix esta clar que a algun lloc
I’has de ficar, i s’"han seleccionat zones del cos que pertorben el
minim possible. Les dones no poden tenir les seves reserves a la
part abdominal perqué quan queden embarassades els hi surt el
“bombo”. Els homes, per contra, el concentren a la part abdominal
perque al cdrrer no els hi genera cap moléstia i a més proporciona
aillament i proteccié dels organs.

Com hem arribat al punt que la obesitat sigui un problema
tan esteés?
Ha passat una cosa que no havia passat mai a la historia de la terra:
el sindrome metabolic, hem de lluitar contra un excés de nutrients.
Fins ara sempre faltaven i la idea era aconseguir-ne, conduint a
desenvolupar la resisténcia a insulina, per exemple, caracteristica
del genotip estalviador. Si a aix0 li sumes que en aquesta societat
I’obesitat no compromet la supervivéncia, ja ho tens. A la natura per
sobreviure calen dues coses: aconseguir aliment ja sigui matant
algun animal o recol-lectant algun fruit i evitar que se’t mengin. Aixo

(
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representa tenir una certa forma fisica. Nosaltres hem portat el nostre ambient a tan bon punt
gue no cal que tinguem una bona forma fisica per sobreviure.

Com és que amb I'existéncia de tractaments no es frenen aquests nimeros?
Ah, que hi ha tractaments? No ho sabia.

L’orlistat i la cirurgia bariatrica, no?
No hi ha tractaments valids per la obesitat, ni un. La cirurgia bariatrica no és un tractament per
la obesitat, és una mutilacié del tub digestiu perque aprofitis menys aliment, cosa que es pot
aconseguir menjant menys sense la necessitat d’haver de passar per una intervencio
quirdrgica. Pots arribar a estar en una situacié de deéficit nutricional etern, obes i desnodrit. |
respecte I'orlistat, I'Unica utilitat que li veig és contra la tos. L’orlistat impedeix que absorbeixis
el greix, de manera que tot es queda a l'intesti i es filtra tot i tenir I'esfinter ben tancat. En
aquestes condicions no t'atreveixes a tossir.

Home pero diuen que t’ajuda a deixar de menjar greix.
Clar, no t'atreveixes a menjar greix. Perd realment cal ser tan idiota com per necessitar
prendre un farmac que et fara mal per deixar de menjar greix? Doncs no en mengis i llestos!

En quant a les dietes, avui en dia hi ha un munt de productes alimentaris pensats per

mantenir la figura, que si aliments light, baixos en greix, menys de tantes kcal...S6n realment
utils aquests aliments?
Es tot un invent de les industries. L'obesitat i el sobrepés sén un negoci molt gran. Aquests
aliments si t’agraden doncs perfecte, menja’ls, perd no pensis que serviran per solucionar-te el
sobrepés. Hi ha la creenca de que amb aliments es pot curar tot i no és aixi. Els aliments light,
per exemple, son una definicié comercial. Hi ha maioneses light, que en comptes de tenir un
cert percentatge de greix en tenen una mica menys. Doncs si vols menjar menys greix posa’t
menys maionesa i no caldra que et compris la light. Ens prenen el pel de la manera més
escandalosa. La industria alimentaria ens recomana menjar el que més li interessa, i el resultat
és d’aquests interessos és la piramide alimentaria.

La piramide alimentaria?
Aguesta és només un altre exemple de les moltes recomanacions dietetiques que es fan i que
tenen molta més relacid amb interessos comercials i economics que no pas amb millores de
salut.

Abans de decidir prendre’s la oleoil estrona, havia provat algun altre meétode per
aprimar-se?
Si, vaig fer dieta una vegada, als 20 anys. Una dieta hipocalorica brutal, de 600 kcal, i la vaig fer
estricte. Vaig perdre 20 kg en 4 mesos pero patia marejos, tenia problemes cardiacs, vaig tenir
un parell de sincopes, una caiguda... Em vaig adonar de que no podia passar-me la vida aixi
perque em moriria d’'una manera o altra. Vaig intentar durant una temporada seguir amb la
dieta i prendre’'m dos caramels al dia, a mitja tarda i a mig mati, per intentar mantenir la
glucemia. Només amb aixo ja vaig comencar a engreixar-me mig quilo per setmana, a més del
fet que les dietes no sdn efectives a llarg termini perqué tendeixen a revertir. Només en un
mes ja havia recuperat els 20 kg. El meu ponderostat lluitava contra tot aixo i fer dieta no era
una solucid, el ponderostat estava ajustat en un pes massa elevat.
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Per queé es desajusta el ponderostat i passa a exigir un pes més elevat?

No hi ha una sola resposta a aquesta pregunta. Hi ha molts factors implicats en |'establiment
del ponderostat i no se sap ni la meitat. El ponderostat pot desestabilitzar-se per multiples
motius: per un excés de greix a la dieta, per estres, per una depressid, per una base
genetica...En una situacid de desajust, tots els mecanismes del teu cos lluitaran contra
qualsevol dieta que facis per mantenir el greix corporal al nivell que indica el ponderostat.
Quan el pes arribi al nivell que el cos té establert com a correcte, el pes de I'individu
s’estabilitza: tot i menjar poc no t’aprimes, perd si menges molt tampoc engreixes més. Es
manté el nivell.

Per tant, una persona obesa ho és per un problema de ponderostat?
Exacte. El que té una persona obesa és que el ponderostat el té massa alt. Si la causa de la
obesitat fos tan sols un excés d’ingesta, una persona que mengés molt continuaria augmentant
de pes tota la vida. Per aix0 precisament vam decidir buscar una molecula que pogués estar
implicada en el ponderostat i estudiar el seu paper en busca d’un farmac per I'obesitat.

L’oleoil estrona.
Un candidat idoni: lipofila i per tant travessa la barrera hematoencefalica, petita, no
proteica...caracteristiques dels esteroides, com I’estrona. El vam sintetitzar, el vam provar i va
resultar que funcionava.

Que el va empeényer a prendre’s I’oleoil estrona com a tractament?

De sempre he tingut sobrepés, i he tendit a incrementar de pes, pero res fora d’una relativa
normalitat fins que, quan ja havia comencat a estudiar la oleoil estrona, vaig tenir un problema
de cor, una aritmia, i el metge em va receptar un farmac B bloquejant pel cor. Aquest farmac
em va fer agafar 30 kg en un any i vaig acabar que no em podia moure ni respirar amb
normalitat. Vaig anar al metge i li vaig demanar que em canviés la medicacié a un farmac Ba
bloquejant i vaig deixar d’engreixar-me, pero seguia estant molt malament. Tenia un pronostic
de vida d’un any i vaig pensar: tinc un producte que en rata funciona de conya, provem-ho.

I va funcionar.
Vaig perdre 40 kg en 2 anys mantenint una dieta a la que no m’estava de res: prenia Coca-cola,
menjava greix...

Ha patit efecte rebot després del tractament?
No. Vaig patir un molt lleuger efecte rebot al cap dels anys, en cap cas comparable al que
succeeix amb les dietes, i des de fa anys mantinc el meu pes corporal mengi el que mengi.

Va reajustar realment el seu ponderostat?
Em va reajustar el ponderostat, efectivament. Perd el continuo tenint massa alt perque el
tractament amb oleoil estrona perd efectivitat amb I'estres per culpa dels glucocorticoids, i jo
en pateixo. Tot i aixi vaig perdre una quantitat important de pes fins que vaig haver-ho de
deixar.

Es planteja continuar amb el tractament?
Si aconseguis treure’m |'estrés el seguiria, i tant. Home, perdre 10 quilets em vindria molt bé.
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Com és que una possible cura per la obesitat com és I'oleoil estrona no ha generat el
gran impacte que, se suposa, hauria de causar?
Tot depen dels medis de comunicacid, de les empreses i dels interessos dels qui tenen el
capital invertit en el producte. A les noticies surten de tant en tant grups de recerca explicant
que han trobat una cosa meravellosa, surten de fons uns quants cientifics pipetejant...tot molt
bonic. | ja no es torna a parlar mai més del tema. Aixo respecte a I'impacte mediatic, pero hi ha
altres interessos pel mig. Tothom vol tractar la obesitat perd ningu vol curar-la. Una cosa és
tractar un obés, donar-li una pastilla cada dia durant tota la vida que costa tants diners, i I'altra
és donar-li una pastilla que val el mateix pero durant un periode de temps concret fins a curar
la malaltia. A més, al ser un estrogen, l'oleoil estrona és molt facil d’atacar pels possibles
efectes estrogenics que podria causar, tot i haver-se vist que no apareixen fins a dosis molt
superiors a les necessaries pels seus efectes aprimants.

Quan la va prendre va notar algun efecte estrogénic advers?
No. Es més, tinc els resultats dels nivells d’estrogen en sang, els valors d’oleoil estrona i els
valors d’androgens que tenia durant el tractament i tots estaven dins de la normalitat.

No interessa una cura?

Aixo sembla. Els estudis en humans van fer-se a carrec d’'una empresa a una dosi tan baixa que
era evident que no donarien resultats significatius, estaven dissenyats per fracassar. Quan vaig
tractar-me amb oleoil estrona vam arribar a establir una dosi que donava resultats i un
tractament amb periodes de descans efectiu, que no es va tenir gens en compte a I’hora de
dissenyar aquestes proves en humans. Ara si busquem finangament ens trobem amb que des
de fora es veu com un estudi fracassat i a més fer els estudis que toca representaria fer una
inversid molt gran que ningu esta disposat a fer.

Aixo de cara a la industria, pero quan va sortir la noticia dels vostres estudis no va
haver-hi gent corrent interessada per la oleoil estrona?
Centenars de cartes, moltes, encara les tinc. Gent que em deia que em comprava el producte
pel preu que li demanés.

I tot i aixi ningl amb els recursos necessaris per a seguir la investigacié hi esta
interessat.
Es més, la FDA ha posat uns requisits per al desenvolupament d’un farmac contra la obesitat
gue sén impossibles d’acomplir. Ha de ser un producte que amb un tractament que duri uns 2
anys no ha de produir ni un sol efecte secundari. No hi ha un sol producte al mercat per
qualsevol malaltia que compleixi aixd. Que m’ho diguin a mi que em vaig engreixar 30 kg per
culpa d’un farmac contra les aritmies.

Pero vosteé no va notar cap efecte secundari amb el tractament.
Advers no. Vaig notar només un efecte secundari molt curiés: em va comencar a venir molt de
gust la carn durant un temps. Amb la dosi que voliem establir pel tractament no estava previst
trobar cap efecte secundari advers.

Si tingués diners continuaria investigant I’oleoil estrona?
Crec que seria la meva obligacid fer-ho, si puc ho faré, perd no crec que puguem continuar.
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