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La proteïna 5 secretada similar a frizzled (SFRP5) és un antagonista de la via de senyalització no 

canònica de WNT, que s’ha descrit com una citocina segregada pel teixit adipós. Evidències 

prèvies han suggerit el seu paper protector i antiinflamatori en front a desequilibris metabòlics 

com la resistència a la insulina. Tot i això, la proteïna SFRP5 s’ha estudiat majoritàriament en 

animal, pel que fa que es conegui ben poc del seu paper en humans. Per aquestes raons, podria 

ser que la proteïna SFRP5 tingui un paper rellevant en la patogènia de la malaltia del fetge gras 

no alcohòlic (MFGNA). La MFGNA és una de les malalties hepàtiques més prevalents, però 

manca d’un mètode diagnòstic no invasiu i d’un tractament específic, per la qual cosa és 

important el seu estudi a nivell molecular. En aquest sentit, l’objectiu principal d’aquesta tesi 

doctoral, és investigar el rol específic de la proteïna SFRP5 i la via no canònica de WNT en la 

MFGNA. En el primer estudi es van voler analitzar, mitjançant l’assaig d'immunoabsorció 

associat a un enzim, els nivells circulants de SFRP5 en mostres de sèrum sanguini de dones amb 

pes normal (PN) i amb obesitat mòrbida (OM) que presentessin o no MFGNA. També es va voler 

analitzar l'expressió d’ARNm de SFRP5, membre 5a de la família WNT (WNT5A) i jun quinasa N-

terminal (JNK) en biòpsies de fetge de dones amb OM i diferents graus d’afectació hepàtica per 

la reacció en cadena de la polimerasa quantitativa en temps real (RTqPCR). En el segon estudi, 

es volia analitzar l'expressió d’ARNm de SFRP5, WNT5A i el receptor activat per proliferador de 

peroxisomes gamma (PPARγ), a través de RTqPCR, en biòpsies de teixit adipós subcutani i 

visceral (en anglés SAT i VAT respectivament) de dones amb PN i amb OM, amb diferents graus 

d’afectació hepàtica, per avaluar l’eix teixit adipós-fetge. Les troballes d’aquests estudis van ser 

que els nivells circulants de SFRP5 augmentaven després de la restricció calòrica en OM 

independentment de si presentaven o no MFGNA. A més, també es va veure que la expressió 

de SFRP5 hepàtica augmenta en els primers estadis de la MFGNA, probablement duent a terme 

un paper protector amb la intenció de frenar l’efecte danyí de la via no canònica de WNT. De 

totes maneres, en una etapa avançada de la MFGNA, l’acció de la SFRP5 sembla estar 

desregulada, induint-se en conseqüència la funció de WNT5A i JNK, el que afavoreix la progressió 

de la malaltia. Pel que fa al teixit adipós, l'expressió de SFRP5 en VAT i en SAT sembla estar 

induïda per l'obesitat i per la progressió de la MFGNA, amb un possible paper protector contra 

el desequilibri metabòlic. A més, l’augment de l'expressió de WNT5A en el teixit adipós de 

pacients amb esteatosi simple sembla estar relacionada amb l’acumulació de greix al fetge, amb 

la resistència a la insulina i amb la inflamació. En definitiva, la present tesi doctoral conclou que 

la via SFRP5/WNT5A en fetge i teixit adipós sembla tenir un paper clau en la patogènia de la 

MFGNA, tot i que futurs estudis són necessaris per a aclarir aquestes troballes.
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1H-MRS Proton magnetic resonance spectroscopy / Ressonància magnètica de protons per espectroscòpia 

AGL Àcids grassos lliures 

ADN Àcid desoxiribonucleic 

ALP  Alkaline phosphatase / Fosfatasa alcalina 

ALT  Alanine aminotransferase / Alanino-aminotransferasa 

APRI AST/platelet ratio index / Índex de la ratio AST/plaquetes 

ARFI Acoustic radiation force impulse elastography / Elastografia d'impuls de força de radiació acústica 

ARID5B  AT-Rich Interaction Domain 5B / Domini interactiu ric en adenines-timines 5B  

ARN Àcid ribonucleic 

ASK-1 Apoptosis signal-regulating kinase-1 / Quinasa reguladora del senyal d'apoptosi-1 

AST  Aspartate aminotransferase / Aspartat-aminotransferasa 

BAT Brown adipose tissue / Teixit adipós marró 

CaMKII Calcium/calmodulin dependent kianse II / Quinasa II depenent de calci/calmodulina 

CaN Calcineurina 

CK Citoqueratina 

DAAM1 Dsh associated activator of morphogenesis 1 / Activador de la morfogènesi 1 associat a Dsh 

DMT2 Diabetis mellitus de tipus 2 

Dsh Disheveled / Desordenada 

EHNA Esteatohepatitis no alcohòlica 

ELF Enhanced liver fibrosis / Fibrosi hepàtica augmentada 

ELISA Enzyme-linked immunosorbent Assay / Assaig d'immunoabsorció associat a un enzim  

ES Esteatosi simple 

FDA Food and Drugs Agency /Agència Americana d’Aliments i Fàrmacs 

FGAE Fetge gras agut per l'embaràs 

FGF21 Fibroblast growth factor 21 / Factor de creixement 21 dels fibroblasts 

FI Fibrosis index / Índex de fibrosi 

FLI Fatty liver index / Índex de fetge gras 

FTO Fat mass and obesity-associated gene / Gen associat a la massa grassa i a l'obesitat 

FXR Farnesoid X receptor / Receptor farnesoide X 

GAPDH  Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase / Gliceraldehid-3-fosfat deshidrogenasa 

GGT  Gamma-glutamyltransferase / Gamma-glutamil transferasa 

GLP-1 Glucagon-like peptide-1 / Pèptid semblant al glucagó-1 

GSK3 Glycogen synthase kinase 3 / Glicogen sintasa quinasa 3 

HbA1c  Hemoglobina glicosilada 

HDL-c High density lipoprotein-cholesterol / Lipoproteïna d’alta densitat - colesterol 

HFE Proteïna de l'hemocromatosi hereditària  

HHN Histologia hepàtica normal 

HMOX Hemoxigenases 

HOMA2-IR  
Homeostasis model 2 assessment of insulin resistance / Model d'homeòstasi per a la resistència a la 
insulina 

HSI Hepatic steatosis index / Índex d’esteatosi hepàtica 

ICAM-1  Intracelular adhesion molecule-1 / Molècula d'adhesió intercel·lular-1 

IFNλ4 Interferó lambda 4 

IL  Interleuquina 

IMC Índex de massa corporal 

JNK  Jun N-Terminal Kinase / Jun quinasa N-terminal 

kPa Quilopascals 

LAP Lipid accumulation product / Producte d'acumulació de lípids 

LCHAD Long chain 3-hidroxil acil-COA deshidrogenasa / 3-hidroxil acil-COA deshidrogenasa de cadena llarga 

LDL-c Low density lipoprotein-cholesterol / Lipoproteïna de baixa densitat - colesterol 

LIPA Lysosomal acid lipase A / Lipasa àcid lisosomal A 

LPS Lipopolisacàrids 
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LRP6 Lipoprotein receptor related protein 6 / Proteïna relacionada amb el receptor de lipoproteïnes 6 

MAFLD Metabolic associated fatty liver disease / Malaltia metabòlica del fetge gras  

MCP-1 Monocyte chemoattractant protein-1 / Proteïna quimiotàctica de monòcits-1  

MDA Malondialdehid 

MFGA Malaltia del fetge gras alcohòlic 

MFGNA Malaltia del fetge gras no alcohòlic  

mmHg Mil·límetres de mercuri 

MRE Magnetic resonance elastography / Ressonància magnètica per elastografia 

NADH Nicotinamida adenina dinucleòtid 

NAFLD Nonalcoholic fatty liver disease (MFGNA en anglès) 

NASH Nonalcoholic steatohepatitis (EHNA en anglès) 

NDI NASH diagnostic index / Índex diagnòstic d'EHNA 

NF-B Nuclear factor-kappa B / Factor nuclear-kappa B  

NFS NAFLD fibrosis score / Puntuació de fibrosi de la MFGNA 

NLFS NAFLD liver fat score / Puntuació de greix hepàtic de la MFGNA 

NPI NASH predictive index / Índex predictiu d'EHNA 

OM Obesitat mòrbida 

OMS Organització Mundial de la Salut 

PAI-1 Plasminogen activator inhibitor-1 / Inhibidor de l'activador del plasminogen-1 

PAMPS Pathogen-associated molecular pattern / Patró molecular associat a patògens 

PCSK9 Proproteïna convertasa subtilina/kexina tipus 9 

PLC Phospholipase C / Fosfolipasa C 

PN Pes normal 

PNLPLA3 
Patatin-like phospholipase domain-containing protein 3 / Proteïna que conté domini de la 
fosfolipasa tipus patatina 3 

PPAR  Peroxisome proliferator-activated receptor / Receptor activat per proliferador de peroxisomes 

PTX3 Pentraxina 3 plasmàtica 

RE Reticle endoplasmàtic 

ROCK Rho associated kianse / Proteïna quinasa associada a Rho 

RT-qPCR 
Real Time quantitative polymerase chain reaction / Reacció en cadena de la polimerasa quantitativa 
en temps real 

SAT Subcutaneous adipose tissue / Teixit adipós subcutani 

SCD-1 Stearoyl-CoA desaturase / Estearoil-CoA desaturasa-1  

SCFA  Short-chain fatty acids / Àcids grassos de cadena curta 

SFRP5 Secreted frizzled-related protein 5 /  Proteïna 5 secretada similar a frizzled 

SGLT-2 Sodium-glucose cotransporter-2 / Cotransportador de glucosa-sodi-2 

SM Síndrome metabòlica 

SREBP1 Sterol regulatory element-binding protein 1 / Proteïna d'unió a elements reguladors d'esterols 1 

STAT Signal transducer and activator of transcription / Transductor de senyal i activador de la transcripció 

SWE Shear-wave elastography / Elastografia d'ona de cisalla 

TAD Tensió arterial diastòlica 

TAS Tensió arterial sistòlica 

TGF Transforming growth factor / Factor de creixement transformant 

TGL Triglicèrids 

TLR Toll-like receptors / Receptors toll-like 

TM6SF2 Transmembrane 6 fuperfamily 2 / Proteïna de transmembrana 6 de la superfamília 2 

TMAO Trimetilamina N-òxid 

TNF-α  Tumour necrosis factor α / Factor de necrosi tumoral α 

VAT Visceral adipose tissue / Teixit adipós visceral 

VIH Virus de la immunodeficiència humana 

VLDL-c Very low density lipoprotein-cholesterol / Lipoproteïna de molt baixa densitat - colesterol 

WAT White adipose tissue / Teixit adipós blanc 

WNT5A  Wingless-Integration site family member 5a / Membre 5a de la família de lloc d'interacció-Wingless 
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2.1. L’OBESITAT 

L’obesitat és una malaltia multifactorial molt complexa en què existeix un excés d’acumulació 

de greix corporal, el qual té efectes negatius en la salut [1]. La incidència de l’obesitat ha 

augmentat en els últims 50 anys de forma considerable arreu del món, excepte en algunes 

regions de l’Àfrica subsahariana i d’Àsia [2]. Encara que de forma global, la prevalença de 

l’obesitat es troba en augment, aquesta varia segons les regions, els països i les ètnies, ja que 

depèn molt de l’estatus socioeconòmic de la població [3]. L’elevada incidència de l’obesitat és 

de greu importància en els països més desenvolupats, mentre que aquesta es troba focalitzada 

en les zones més urbanitzades dels països menys desenvolupats [4,5]. Aquesta incidència s’ha 

incrementat de forma dràstica tant en homes com en dones de totes les edats, tot i que és més 

incident en dones en edat adulta [6,7].  

L’Organització Mundial de la Salut (OMS) considera que una persona té obesitat quan aquesta 

presenta un índex de massa corporal (IMC) major o igual a 30 kg/m2 [8]. La Taula 1 mostra la 

classificació de l’estat nutricional de cada individu segons el seu IMC per l’OMS.  

 

Taula 1: Estat nutricional segons l’índex de massa corporal segons l’Organització 

Mundial de la Salut. 

IMC (kg/m2) Estat nutricional 

< 18.5 Baix pes 

18.5–24.9 Pes normal 

25.0–29.9 Preobesitat o sobrepès 

30.0–34.9 Obesitat de classe I 

35.0–39.9 Obesitat de classe II 

> 40 Obesitat de classe III 

IMC, índex de massa corporal. Font: “A healthy lifestyle - WHO recommendations (May 6 2010)" [8]. 

 

Es pot considerar que l’obesitat té un component genètic i un component ambiental, aquest 

últim està molt influenciat per l’estil de vida de l’individu [9]. Per tant, si una persona amb una 

determinada predisposició genètica té un estil de vida caracteritzat per una excessiva ingesta 

d’aliments i una baixa activitat física, entre d’altres factors, fàcilment es dóna pas a l’aparició del 

sobrepès i, després, si la situació es manté, a l’obesitat [1], tal com s’expressa en la Figura 1.  
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Figura 1: Factors que predisposen a un individu a patir obesitat. 

 

Biològicament, el mecanisme principal per a combatre l’obesitat és mantenir l’homeòstasi 

energètica [10]. En aquest sentit, modificar l’estil de vida, és a dir, mantenir una dieta 

equilibrada i una activitat física regular, són les estratègies principals que se li plantegen a les 

persones amb obesitat per a baixar de pes i equilibrar el seu metabolisme [11]. Tot i això, a 

vegades aquestes estratègies fallen i, en persones amb un IMC major de 40 o un IMC major de 

35 però amb comorbiditats, la salut de l’individu es troba en perill per l’alt risc de patir un 

esdeveniment cardiovascular, i és quan es recomanen estratègies més dràstiques com la cirurgia 

bariàtrica (Figura 2). La cirurgia bariàtrica pot ser restrictiva, on es modifica la capacitat de 

l’estómac, com per exemple la gastrectomia vertical; o malabsortiva, on a més de reduir la 

cavitat estomacal, també es redueix l’absorció intestinal, com passa amb un by-pass gàstric o 

amb la derivació biliopancreàtica [12]. També existeixen altres alternatives com la incorporació 

d’una banda gàstrica o d’un globus gàstric [13,14]. La cirurgia bariàtrica ha demostrat una 

considerable pèrdua de pes a l’any, però també s’han vist recidives passats uns anys [15].  
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Figura 2: Tipus de cirurgies bariàtriques. Font: “Cirugía bariátrica y metabólica” [16]. 

 

A part d’aquests mètodes terapèutics, també existeixen certs fàrmacs amb funcions 

anorexigèniques aprovats per la Food and Drugs Agency (FDA) que indueixen a la pèrdua de pes 

[17–19], els quals s’han resumit en la Taula 2. 

 

Taula 2: Fàrmacs aprovats per la Food and Drugs Agency (EEUU) per a combatre l’obesitat. 

Nom 

(Nom comercial) 

Any 

d’aprovació 
Mecanisme d’acció /Efecte clínic 

Fentermina* 

(Adipex, Lomaira) 
1959 Simpaticomimètic / Suprimeix la gana 

Dietilpropió* 1979 Simpaticomimètic / Suprimeix la gana 

Orlistat# 

(Alli, Xenical) 
1999 

Inhibidor de la lipasa intestinal / Redueix 

l’absorció de greixos fins a un 30% 

Fentermina- 

Topiramat# 

(Qsymia) 

2012 

Combinació de simpaticomimètics i inhibidors 

de l'anhidrasa carbònica / Disminueix la gana i 

l’ansietat per menjar 

Bupropió-

Naltrexona# 

(Contrave) 

2014 

Combinació d'un inhibidor de la recaptació de 

dopamina i norepinefrina i un antagonista dels 

receptors muopioides / Disminueix la gana 

Liraglutida# 3.0mg 

(Saxenda) 
2014 

Agonista del receptor GLP-1 / Disminueix la 

gana i augmenta la sacietat 
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Gelesis100 

(Plenity) 
2019 

Partícules d'hidrogel superabsorbents d'una 

matriu de cel·lulosa-àcid cítric / Augmenta la 

sacietat 

Setmelanotida# 

(Imciveree) 
2020 

Agonista del receptor de la melanocortina 4 / 

Disminueix la gana 

Semaglutida# 2.4 mg 

(Wegovy) 
2021 

Agonista del receptor GLP-1 / Disminueix la 

gana i augmenta la sacietat 

GLP-1, pèptid semblant al glucagó-1. *Fàrmac acceptat per un ús a curt termini (màxim 3 mesos). #Fàrmacs 

aprovats també per la Agència Europea dels Medicaments (https://www.ema.europa.eu/en). Taula 

adaptada de: Tchang et al. 2021 [18]. 

 

En resum, tots aquests mecanismes terapèutics el que intenten, en conseqüència, és induir la 

disminució dels dipòsits de greix del teixit adipós, el principal responsable de l’obesitat. 

 

2.1.1 El teixit adipós 

El teixit adipós és un teixit connectiu tendre compost principalment per adipòcits [20], el qual 

juga un paper clau en la malaltia de l’obesitat. Hi ha dos tipus de teixit adipós al cos humà, el 

teixit adipós blanc (en anglès WAT), que és l’encarregat d’emmagatzemar l’excés d’energia del 

cos, a més de funcionar com a òrgan endocrí, per a la regulació de l’homeòstasi metabòlica a 

través de l’alliberament d’hormones i adipoquines [21]; i el teixit adipós marró (en anglès BAT) 

amb una funció antagonista a l’anterior, ja que promou el procés de termogènesis, que és la 

dissipació de l’energia a través de calor [22]. El BAT és un teixit molt important en neonats ja 

que els ajuda a mantenir la temperatura corporal i adaptar-se al medi extrauterí [23]. 

Recentment, s’ha observat que certes regions del WAT tenen la capacitat de transformar-se en 

BAT davant de certs estímuls, procés que s’anomena browning. L’estudi dels mecanismes 

moleculars implicats en el browning es troba a l’alça a causa dels potencials beneficis que podria 

tenir la inducció d’aquest procés com a mètode per a combatre l’obesitat [22].  

L’obesitat no està condicionada només per l’acumulació en l’excés de greix a nivell global en 

l’individu, sinó també per la distribució d’aquest en el WAT. En aquest cas, trobem dos tipus de 

WAT, tal com es mostra en la Figura 3, el teixit adipós subcutani (en anglès SAT) que és el que 

es troba sota la pell; i el teixit adipós visceral (en anglès VAT) que és aquell que es troba recobrint 

els òrgans interns [20]. 
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Figura 3: Distribució del teixit adipós blanc en el cos humà. 

 

Tot i que el SAT i el VAT tenen els mateixos gens, l’expressió d’aquests és diferent, i es per això 

que varien quant a les seves funcions [20,24]. Per un costat, s’ha trobat una major expressió de 

gens proinflamatoris en el SAT que en el VAT, en individus amb obesitat mòrbida (OM, IMC ≥ 

40kg/m2); i es creu que és donat per la contribució del SAT en el patró proinflamatori dels 

individus amb una obesitat severa [20,25]. Pel contrari, s’ha vist que una major acumulació de 

greix en el SAT s’associa a una millor sensitivitat a la insulina, mentre que el contrari passa quan 

s’acumula més greix en el VAT, que es desenvolupa la resistència a la insulina [26]. 

Per altra banda, el VAT té un major drenatge de greixos i adipoquines cap al fetge a través de la 

circulació portal [20,27]; a més de que l’acumulació excessiva de greix en el VAT, el que es coneix 

com a obesitat visceral o abdominal, s’associa a un major risc cardiovascular, a l’aparició de 

trastorns metabòlics com la diabetis mellitus de tipus 2 (DMT2) i la dislipèmia, i la predisposició 

a patir malaltia del fetge gras no alcohòlic (MFGNA) i certs tipus de càncers [28,29]. Aquestes 

patologies es desencadenen a partir de la desregulació del metabolisme dels lípids i/o dels 

glúcids, i de la resistència a la insulina [27].  

 

2.2 LA RESISTÈNCIA A LA INSULINA 

Quan els receptors d’insulina, presents en la membrana de les cèl·lules encarregades de 

respondre a aquesta hormona, no funcionen correctament, es quan parlem d’una resistència a 

la insulina, i per tant, la incapacitat de promoure l’emmagatzematge de la glucosa en el fetge i 

en el teixit adipós [30–32]. Quan no hi ha una resposta correcta a l’estímul de la insulina en 

situació postprandial, es dóna una hiperinsulinèmia que ve acompanyada d’una disrupció del 

metabolisme de la glucosa, per la interrupció del seu flux habitual [33]. 
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Les dietes altes en carbohidrats o greixos saturats, que són les que també indueixen obesitat i 

per tant una acumulació ectòpica de greix,  són les que predisposen a desenvolupar resistència 

la insulina i, per conseqüència, trastorns com la DMT2, malalties cardiovasculars i l’Alzheimer, 

entre d’altres [30]. En aquest sentit, la resistència a la insulina és un dels components claus de 

la síndrome metabòlica (SM). 

 

2.3 LA SÍNDROME METABÒLICA (SM) 

La SM és un trastorn compost per una sèrie de trastorns metabòlics que comporten una pèrdua 

de l’homeòstasi del metabolisme global. L’OMS va definir el concepte de SM al 1998 [34], però 

després de proposar diferents criteris per al diagnòstic d’aquesta síndrome, finalment al 2009, 

la Federació Internacional de la Diabetis va acordar una definició de consens harmonitzat 

juntament amb altres consorcis, on es van definir els criteris involucrats en la SM [35], tal com 

es mostra en la Taula 3. En aquest consens, es va postular que per considerar-se SM s’havien de 

complir 3 dels 5 criteris. 

 
Taula 3: Components de la Síndrome metabòlica. 

Paràmetres Criteris 

Tensió arterial elevada 

TAS ≥ 130 mmHg i/o 

TAD ≥ 85 mmHg 

(o tractament) 

Nivells de TGL elevats 
≥ 150 mg/dl 

(o tractament) 

Nivells de HDL-c 

reduïts 

< 40 mg/dl (homes) 

< 50 mg/dl (dones) 

(o tractament) 

Nivells de glucosa 

elevats 

≥ 100 mg/dl (en dejú) 

(o tractament per  

hiperglucèmia o DMT2) 

Circumferència de 

cintura elevada 

≥ 94 cm (homes) 

≥ 80 cm (dones) 

o rati cintura/malucs > 0.9*  

* Aquests paràmetres varien en funció de l’ètnia d’interès. TAS, tensió arterial sistòlica; TAD, tensió arterial diastòlica; 

mmHg, mil·límetres de mercuri (unitat de mesura); TGL, triglicèrids; HDL-c, colesterol - lipoproteïna d’alta densitat 

(sigles en anglès); DMT2, diabetis mellitus de tipus 2. Taula adaptada de: Alberti et al. 2009  [35]. 
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Tot i que la fisiopatologia de la SM no es coneix del tot, es sap que l’obesitat i la resistència a la 

insulina són la seva principal etiologia. La SM es considera una malaltia proinflamatòria i 

protrombòtica, sent el teixit adipós l’òrgan principalment implicat en la seva fisiopatologia 

[33,36]. En condicions d’obesitat i de desequilibri metabòlic, es dóna una hiperplàsia (augment 

del nombre) i una hipertròfia (augment de la mida) dels adipòcits i, per tant, el teixit entra en un 

estadi d’hipòxia que desencadena l’alliberament d’adipoquines proinflamatòries i d’espècies 

reactives d’oxigen que acaben danyant el propi teixit i donen pas a la formació de teixit fibrós 

[37,38]. 

El desequilibri metabòlic que comporta la SM, a més de donar lloc principalment a la DMT2 i a 

esdeveniments cardiovasculars, també promou l’aparició i el desenvolupament de malalties 

hepàtiques com la MFGNA [39]. A l’any 2001, Marchesini et al. van postular per primera vegada 

que la MFGNA podria ser considerada una manifestació hepàtica de la SM [40], i es que les 

consideracions fisiopatològiques, les associacions clíniques i les investigacions prèvies donen 

suport a que la resistència a la insulina i la hiperinsulinèmia tenen un paper central en la 

patogènesi tant de la SM com de la MFGNA [41,42]. Tot i les similituds presentades, de moment, 

no hi ha estudis independents i suficientment robustos que recolzin aquest fet i per tant, només 

es pot hipotetitzar que la MFGNA forma part de l’espectre de la SM. 

 

2.4 LA MALALTIA DEL FETGE GRAS NO ALCOHÒLIC (MFGNA) 

2.4.1 Definició de la MFGNA 

La MFGNA s’evidencia en presència d'acumulació de greix al fetge, ja sigui per imatge o per 

histologia, en absència d’altres causes d'esteatosi hepàtica, com el consum recurrent d'alcohol, 

l'ús de medicaments esteatogènics, infeccions víriques o alguns trastorns hereditaris [43]. La 

MFGNA és un trastorn hepàtic fortament associat a una disfuncionalitat metabòlica com és 

l’obesitat, la DMT2 o la dislipèmia [44,45].  

En les últimes dècades, la MFGNA s’ha convertit en una de les malalties cròniques hepàtiques 

amb més prevalença [46]. Tot i que l'esteatosi hepàtica deguda a factors no alcohòlics es va 

considerar en un principi una malaltia benigna no progressiva, s'ha observat que els pacients 

obesos i aquells amb DMT2 poden desenvolupar esteatohepatitis, la qual imita patològicament 

una lesió hepàtica de causa alcohòlica [44]. 

La malaltia metabòlica del fetge gras (en anglès MAFLD) és un nou terme proposat per consens 

internacional al 2020. A diferència de la MFGNA, la MAFLD no exclou en el seu diagnòstic els 
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pacients amb ingesta d’alcohol o amb altres malalties cròniques, o la presència d’anormalitats 

metabòliques necessàries per al diagnòstic de la MAFLD [47,48]. 

 

2.4.2 Epidemiologia 

La MFGNA és un problema important de salut, ja que en els darrers anys la seva incidència ha 

augmentat de forma dràstica. Actualment, la MFGNA té una elevada prevalença a nivell global, 

la qual oscil·la entre un 23 i un 25% en adults [49,50]; mentre que en nens es troba entre el 5 i 

el 10% [51]. La MFGNA acostuma a aparèixer més freqüentment en homes, però la 

esteatohepatitis no alcohòlica (EHNA) amb estadis avançats de fibrosi és més freqüent en dones 

[52]. La prevalença de la MFGNA augmenta fins a un 58% en individus amb sobrepès [53], fins a 

76% en persones amb DMT2 [54] i fins a un 90% en persones amb obesitat severa intervinguts 

de cirurgia bariàtrica [55]. A més a més, aquesta prevalença incrementa amb l’edat, tot i que, 

en persones majors de 70 anys, aquesta decau en picat [46]. La prevalença de la MFGNA, tal 

com mostra la Figura 4, és més elevada en països de l’Amèrica del Nord i del Sud [56], però 

també a la zona de l’Àsia del Pacífic, a Austràlia i Nova Zelanda, al mig Est i a Europa; mentre que 

la prevalença és més baixa a l’Àfrica [46,57,58]. La MFGNA és molt freqüent als països 

desenvolupats, però també en aquells en vies desenvolupament i es creu que és degut a la 

disponibilitat generalitzada d'aliments obesogènics, barats i altament calòrics [59]. 

 

Figura 4: Prevalença global de la MFGNA. Adaptat de Younossi et al. 2016 [60] i d’Adams et al. 2020 [61]. 
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2.4.3 Història natural de la MFGNA 

Una vegada que un individu passa de tenir un fetge histològicament normal a patir esteatosi 

hepàtica, ja podem parlar de MFGNA. Aquesta comprèn un ampli espectre de trastorns hepàtics, 

que van des de l'esteatosi simple (ES), donada per una acumulació de greix sense evidència de 

disfunció hepàtica [43]; fins a l’EHNA que es caracteritza per tenir un component inflamatori i 

presentar balonització hepatocel·lular, a més d’exhibir o no fibrosi hepàtica  [62,63]. Mentre que 

l’ES es considera un trastorn benigne que no afecta en gran mesura a la funció hepàtica normal 

[64], entre un 15 i un 20% dels individus acaben desenvolupant EHNA. Aquesta comporta majors 

complicacions, ja que a més d’implicar inflamació hepàtica i sovint fibrosi, si no es tracta a temps, 

un 10-20% dels individus deriven cap a processos molt més perjudicials com són la cirrosi i el 

carcinoma hepatocel·lular, els quals tenen un alt risc de mort per disfunció hepàtica [65,66]. A 

més, en tots els estadis de la MFGNA, s’ha observat un augment del risc de patir malalties 

cardiovasculars, que son la principal causa de mort en aquests pacients [67]. 

La progressió de la MFGNA, representada en la Figura 5, varia segons els individus, depenent de 

la resposta immunològica pròpia al greix acumulat i a l'estrès oxidatiu [63,68].  

 

Figura 5: Història natural de la Malaltia del fetge gras no alcohòlic. Adaptada de: Chen et al. 2020 [66]. 

2.4.4 Etiologia de la MFGNA 

Està clar que l’etiologia de la MFGNA és multifactorial, com també la de l’obesitat i la de la SM. 

Aquesta inclou factors ambientals i genètics, entre d’altres causes: 

a. Factors ambientals: 

- Estil de vida: Tenir mals hàbits alimentaris, com seguir una dieta hipercalòrica, associats a 

un estil de vida sedentari, són els principals factors de risc per a desenvolupar la MFGNA 

[69]. En aquest sentit, l’obesitat i altres trastorns metabòlics associats a la SM com són la 

resistència a la insulina, la hipertensió, la dislipèmia i la hiperglucèmia, són factors de risc de 

la MFGNA [70]. 
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- Pol·lució: Altres factors que poden donar lloc a l’aparició i a la progressió de la MFGNA són 

els contaminants atmosfèrics (materials vaporitzats, químics, gasolines, contaminants de les 

aigües i metalls) [71]. L’exposició a aquests químics i xenobiòtics pot promoure el 

desenvolupament d’un fetge gras associat a tòxics o d’esteatohepatitis associada a tòxics 

[72,73]. Això és donat per que la inhalació de certes partícules promou l’increment en sang 

de triglicèrids (TGL), lipoproteïnes de baixa densitat – colesterol (LDL-c) i lipoproteïnes de 

molt baixa densitat – colesterol (VLDL-c). A més, hi ha metalls que contenen i alliberen 

partícules que indueixen a l’estrès oxidatiu hepàtic [73]. Per altra banda, també s’ha suggerit 

que certs microplàstics que inhalem e ingerim poden promoure l’acumulació de greix al 

fetge i desencadenar processos inflamatoris [74,75]. 

b. Factors genètics: 

Els polimorfismes, tant com els factors ambientals, tenen una rellevància clau en l’aparició i la 

severitat de la malaltia. Existeixen alguns gens molt relacionats amb el desenvolupament de la 

MFGNA: 

- Proteïna que conté domini de la fosfolipasa tipus Patatina 3 o (PNLPLA3 en anglès): També 

anomenat adiponutrina, funciona a la vegada com a gen responsable de la hidròlisi dels TGL 

(funció catabòlica) i com a transciclasa independent de l’acetil-CoA (funció anabòlica) [76]. 

En concret, una variant important d’aquest gen (rs738409 o I148M) s’ha vist relacionada 

amb una major susceptibilitat de patir EHNA ja que augmenta l’acumulació hepàtica de 

lípids bloquejant la hidròlisi enzimàtica dels TGL, el que en conseqüència promou la MFGNA. 

A més, els individus amb la variant I148M presenten nivells baixos d’adiponectina, una de 

les més importants adipoquines antiinflamatòries i antifibròtiques. Aquests pacients 

tendeixen a desenvolupar cirrosi i carcinoma hepatocel·lular amb més freqüència  [77,78]. 

- Proteïna de transmembrana 6 de la superfamília 2 (TM6SF2 en anglès): Tot i que la 

funcionalitat de la proteïna TM6SF2 és desconeguda, la variant rs58542926 del gen TM6SF2 

s’ha vist que està molt associada a la MFGNA i estadis avançats de fibrosi i cirrosi. És 

important recalcar que nivells baixos d’aquesta proteïna es correlacionen amb expressions 

alterades del gens involucrats en la síntesi de triglicèrids, però també amb la mida i nombre 

de gotes lipídiques del fetge [77,79].  

- Gen associat a la massa grassa i a l'obesitat (FTO en anglès): Aquest gen codifica una 

proteïna nuclear que funciona com a contenidor de ferro i requereix una oxigenasa que 

repari els alquils de l'àcid desoxiribonucleic (ADN) i l'àcid ribonucleic (ARN) mitjançant 

desmetilacions oxidatives. La variant rs1421085 d’aquest gen altera l'expressió del domini 
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interactiu ric en adenines-timines 5B (ARID5B en anglès) i l’expressió dels gens IRX3 i IRX5 

que codifiquen per a les proteïnes homeodomini de classe Iroquois, afectant a la 

diferenciació dels adipòcits i el punt de referència de l’IMC i, per tant, promovent l’aparició 

i la progressió de la MFGNA; tot i que es necessitarien més estudis per a entendre els 

mecanismes que porten a desencadenar aquest fet [77,80]. 

- Lipasa àcid lisosomal A (LIPA en anglès): o també coneguda com a colesterol èster hidrolasa, 

catalitza la hidròlisi lisosomal d'èsters de colesterol i TGL. Aquesta proteïna és important en 

la regulació intracel·lular de la síntesi endògena de colesterol, la seva esterificació i la 

captació de LDL-c. Les mutacions del gen LIPA s'han relacionat amb la fibrosi i la progressió 

cap a la cirrosi [77,81]. 

- Interferó lambda 4 (IFNλ4): és una citocina que desencadena respostes antivirals mitjançant 

l'activació de la via de les Janus quinases i els  transductors de senyals i activadors de 

transcripció (JAK-STAT) i la regulació a l'alça d’alguns gens downstream de l’interferó. Els 

pacients amb la variant rs12979860 del gen IFNλ4 han mostrat una major inflamació 

hepàtica i una major presència de fibrosi [77,82]. Per altra banda, la variant rs368234815 

d’aquest mateix gen sembla tenir un paper protector en front al dany hepàtic que suposa la 

MFGNA i, fins i tot, algunes hepatitis víriques [83]. 

- Gens del metabolisme del ferro: la toxicitat hepàtica del ferro està relacionada amb el paper 

d’aquest metall en la catalització de reaccions d'oxidació, augmentant l'estrès oxidatiu, el 

qual podria influir en el desenvolupament de la MFGNA. Es coneix que la sobrecàrrega de 

ferro provoca fibrosi hepàtica, cirrosi i carcinoma hepatocel·lular. El polimorfisme 

rs1800562 de la proteïna de l'hemocromatosi hereditària (HFE en anglès) s'ha associat amb 

la MFGNA, més concretament amb l’EHNA i la fibrosi avançada. Altres variacions genètiques 

relacionades amb el ferro també s'han relacionat amb la MFGNA, ja que la disrupció del flux 

del ferro està relacionat amb la inflamació i els desequilibris metabòlics que semblen 

impactar en els reguladors de ferro, com l'hepcidina, la ferroportina i, en menor grau, en el 

receptor de transferrina, la ferritina o el coure  [77,84]. 

- Gens relacionats amb el metabolisme hemo: les hemoxigenases (HMOX1, HMOX2) són 

enzims citoprotectors essencials, la funció dels quals és protegir el fetge i altres òrgans de 

l'estrès oxidatiu provocat per l'efecte antioxidant de l'excés del grup hemo. S'han trobat 

nivells més elevats d'expressió de HMOX1 en pacients amb una manifestació menor de 

MFGNA [77,85], tot i que aquesta relació no està del tot provada i necessita estudiar-se amb 

més profunditat [86].  
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c. Alteració de la microbiota intestinal:  

En els últims anys ha augmentat considerablement l’interès en la interacció entre l’intestí, el 

microbioma i el fetge, ja que s’ha vist que l’alteració de la microbiota intestinal pot formar part 

dels processos involucrats en la patogènia de la MFGNA [87,88]. El terme “eix intestí-fetge” 

destaca l’estreta i directa interacció entre aquests dos òrgans, la qual es dóna gràcies a la 

circulació portal [89], que és l’encarregada de transportar nutrients, metabòlits de la microbiota 

i components del sistema immune de l’intestí al fetge. Algunes d’aquestes molècules, en arribar 

al fetge, poden desencadenar respostes inflamatòries que promoguin la progressió de la MFGNA 

[90]. 

El microbioma intestinal està compost per una varietat de microorganismes involucrats en 

diverses funcions metabòliques, sintètiques i reguladores que inclouen la fermentació dels 

substrats no digeribles, la síntesi de proteïnes, el metabolisme dels àcids biliars i la regulació i la 

proliferació de les cèl·lules del sistema immune [91]. La composició de la microbiota és 

totalment diferent entre individus i està influenciada per factors genètics i ambientals. Per tant, 

un canvi perjudicial en la dieta pot provocar alteracions qualitatives i quantitatives en la 

comunitat de microbis intestinals, el que s’anomena disbiosi intestinal. Aquesta disbiosi pot 

tenir un impacte en el metabolisme no només bacterià, sinó també del propi individu [92–94], 

a més de provocar un augment de la permeabilitat de la barrera intestinal [95], el que pot ser 

molt perjudicial ja que aquesta barrera prevé la translocació de productes derivats de patògens 

(en anglès PAMPS), els quals una vegada en el torrent sanguini, poden desencadenar una 

resposta inflamatòria per part del sistema immune [96,97]. En conseqüència, l’arribada 

d’aquests metabòlits derivats de la microbiota al fetge, promou la inflamació hepàtica a part 

d’augmentar la desregulació de l'homeòstasi energètica, la insulinoresistència i la producció 

endògena d'etanol; tot el que, en conseqüència, empitjora la MFGNA [98], tal com es veu 

representat en la Figura 6. 
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Figura 6: Impacte de la disbiosi intestinal en l’aparició i la progressió de la Malaltia del fetge gras no 

alcohòlic. LPS, lipopolisacàrids; TMAO, trimetilamina N-òxid. Figura pròpia traduïda: Auguet et al. 2021 

[99]. 

Els àcids grassos de cadena curta (SCFA en anglès) es generen per la fermentació produïda per 

la microbiota i proporcionen precursors de la lipogènesi i la gluconeogènesi, mecanismes crítics 

en la MFGNA. A més, el creixement excessiu de petits bacteris intestinals pot provocar 

insulinoresistència. Pel que fa a la permeabilitat intestinal, s'ha identificat una disfunció de la 

barrera intestinal en pacients amb MFGNA [100]. Els lipopolisacàrids (LPS), derivats dels 

bacteris, són capaços d'activar els receptors Toll-like (en anglès TLR), que s'han trobat altament 

expressats en la MFGNA i, especialment, el TLR2 en l’EHNA [101–103]. Els TLR2, TLR4, TLR5 i 

TLR9 reconeixen els LPS, els peptidoglicans, la flagel·lina i l’ADN bacterià, respectivament; i 
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activen les cèl·lules de Kupffer, que induiran la inflamació i, en última instància, la mort cel·lular 

i la fibrosi [98,101]. 

2.4.5 Altres etiologies del fetge gras 

A més de la clàssica MFGNA donada per una desregulació en l’homeòstasi lipídica, normalment 

associada a la resistència a la insulina, l’acumulació ectòpica i excessiva de greix en els 

hepatòcits, el que ve a ser el fetge gras o esteatosi hepàtica, pot donar-se per altres causes. La 

teràpia antiretroviral d’alta activitat per al virus de la immunodeficiència humana (VIH), les 

liposuccions o altres intervencions quirúrgiques de reducció de la massa grassa, poden provocar 

lipodistròfies o defectes en el teixit adipós que donin lloc a l’aparició del fetge gras [104].  

L’esteatosi hepàtica també pot estar donada per infeccions víriques associades a trastorns 

immunològics com l’hepatitis C, que inhibeix la secreció de VLDL-c promovent l’esteatosi [105]; 

i l’hepatitis B, que causa acumulació lipídica en els hepatòcits mediada per la proteïna d'unió a 

elements reguladors d'esterols 1 (en anglès SREBP1) i el receptor gamma activat pel proliferador 

de peroxisomes (en anglès PPARγ) [106]. L’esteatosi també pot ser provocada per infeccions 

bacterianes [107] o malalties autoimmunes com el lupus o l’artritis reumatoide [108,109].  

Un altre tipus de trastorn del fetge gras és l’associat a una causa xenobiòtica. Aquest apareix 

com a reacció adversa a alguns fàrmacs com les tetraciclines i l’aspirina, que inhibeixen l’oxidació 

dels àcids grassos. També hi ha toxines naturals com la hipoglicina-A, els estrògens o alguns 

pesticides que indueixen a l’acumulació de greix al fetge [110]. A més a més, trobem el fetge 

gras causat per una elevada ingesta d’alcohol, el qual és comunament anomenat com la malaltia 

del fetge gras alcohòlic (MFGA) [111]. El metabolisme de l'etanol augmenta els nivell de 

nicotinamida adenina dinucleòtid (NADH) en el fetge, els quals estimulen la síntesi d'àcids 

grassos i la seva incorporació als TGL. Sembla ser que la inhibició dels enzims PPARα i PPARγ, 

responsables de l’oxidació dels àcids grassos, i l’estimulació de SREBP1 que dóna lloc a un 

augment de la síntesi de lípids, contribueixen a la càrrega lipídica global del fetge alcohòlic [112]. 

Per altra banda, defectes en el catabolisme dels àcids grassos també indueixen el fetge gras. La 

síndrome de Reye és una malaltia que sol afectar a nens menors de 15 anys i apareix 

generalment després d'una infecció vírica i l'ús d'aspirina, en la que hi ha una disfunció 

mitocondrial i una disminució de l'activitat dels enzims hepàtics, a causa d’una afectació en la 

proteïna d'unió a la tioredoxina-2. Qualsevol deficiència genètica en el catabolisme dels àcids 

grassos, causa la síndrome de Reye associada a fetge gras [113,114]. També existeix la síndrome 

del fetge gras agut per l'embaràs (FGAE), que apareix en una fase tardana de l'embaràs amb una 

incidència d'1 entre 13.000 individus, tot i que és més freqüent quan el fetus és masculí. El FGAE 
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s'associa a una deficiència de la 3-hidroxil acil-CoA deshidrogenasa de cadena llarga (en anglès 

LCHAD), el que no permet l’ús dels lípids com a font d’energia i es promou la seva acumulació al 

fetge [115]. 

De forma contraria a l’aparició de la MFGNA per una ingesta excessiva, la desnutrició proteica 

durant la infància és la responsable de la majoria dels casos de fetge gras als països més pobres. 

Aquest trastorn s’associa a la síndrome de Kwashiorkor, donada per una deficiència de 

micronutrients i antioxidants en la ingesta [116]. Per altra banda, una dieta rica en hidrats de 

carboni però deficient en greixos també pot predisposar al fetge gras, ja que els carbohidrats 

excedents indueixen l’activació del gens adipogènics. Aquest trastorns s’anomena fetge gras 

transitori i, al contrari que la resta de variants, sol presentar un curs benigne i mostra una 

regressió freqüent [117]. 

 

2.4.6 Característiques histopatològiques de la MFGNA 

La MFGNA, en concret els seus estadis histopatològics, comprèn un conjunt de lesions 

hepàtiques claus en la patogènia de la malaltia, des de l’aparició de l’esteatosi fins a la cirrosi 

hepàtica, passant per l’estadi d’esteatohepatitis [118]: 

- L’esteatosi: L'esteatosi hepatocel·lular és la característica principal i primerenca de la MFGNA 

i es dóna quan hi ha una acumulació de greix al fetge en més del 5% dels hepatòcits [43]. 

L'esteatosi hepatocel·lular pot ser macrovesicular o microvesicular. En l’esteatosi 

macrovesicular, la més freqüent en la MFGNA, les gotes lipídiques acostumen a ser grans i ben 

definides i es troben en el citoplasma cel·lular, empenyent el nucli cap a la perifèria de la cèl·lula 

(Figura 7A). En l'esteatosi microvesicular, el citoplasma dels hepatòcits s'omple de petites gotes 

lipídiques mantenint el nucli al mig de la cèl·lula (Figura 7B) [119,120]. 

- La inflamació: Aquesta pot ser lobulillar o portal. La inflamació lobulillar és un dels components 

presents en la EHNA juntament amb la inflamació portal i la balonització, normalment és una 

inflamació lleu composta per un infiltrat de cèl·lules inflamatòries (limfòcits, neutròfils, 

eosinòfils i cèl·lules de Kupffer). En aquest estadi inflamatori en l’EHNA podem trobar 

microgranulomes lobulillars dispersos (agregats de cèl·lules de Kupffer sinusoïdals) i 

lipogranulomes (constituïts per gotes lipídiques, cèl·lules inflamatòries i col·lagen) (Figura 7C) 

[121]. Per altra banda, la inflamació portal la podem trobar de forma lleu o no trobar-la en 

l’EHNA i consisteix principalment en una infiltració de limfòcits (Figura 7D). Quan la inflamació 

portal es troba en un estat avançat, s’hauria de considerar la presència d’altres afectacions 

hepàtiques com una hepatitis vírica o autoimmune [122]. 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
IMPLICACIÓ DE LA VIA DE SENYALITZACIÓ DE LA PROTEÏNA SFRP5 EN LA MALALTIA 
DEL FETGE GRAS NO ALCOHÒLIC I EN LA COMUNICACIÓ TEIXIT ADIPÓS-FETGE 
Laia Bertran Ramos 



2. INTRODUCCIÓ     

 

40 
 

- Balonització hepatocel·lular: És el procés en que els hepatòcits s’inflen i agafen una forma 

estranya a causa d’un dany per l’acumulació de greix (Figura 7E). Les cèl·lules que han patit 

balonització acostumen a presentar gotes lipídiques i la membrana cel·lular trencada [123]. A 

més, la balonització promou la pèrdua de les dues queratines dels hepatòcits, la 8 i la 18 [124]. 

- Fibrosi: Aquesta és la formació de teixit connectiu fibrós a causa d’una lesió (Figura 7F). En 

l’EHNA acostumem a trobar fibrosi sinusoïdal o pericel·lular. La fibrosi acostuma a estar lligada 

a una reacció necroinflamatòria activa en l’EHNA, però també es pot produir sense lesions 

actives. A mesura que avança l’EHNA, es pot produir fibrosi portal o periportal i fins i tot, cirrosi 

hepàtica [125]. Durant la fibrosi avançada o la cirrosi, l'esteatosi i les reaccions 

necroinflamatòries poden desaparèixer, el que es coneix com a esgotament de l’EHNA; en 

aquests casos, els pacients tenen un gran risc de morir per disfunció hepàtica i és alta la 

necessitat d’un transplantament de fetge [126]. 

- Altres característiques: Com són la presència de nuclis glicogenats, cossos acidòfils o 

apoptòtics, cossos de Mallory (eosinòfils, Figura 7E), megamitocòndries o la deposició de ferro, 

també estan lligades a la MFGNA [119]. 
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Figura 7: Imatges histològiques de les principals lesions hepàtiques de la Malaltia del fetge gras no 

alcohòlic. A) Esteatosi macrovesicular, B) Esteatosi microvesicular, C) Inflamació lobulillar, D) Inflamació 

portal, E) Balonització (fletxes negres) i cossos de Mallory-Denk (fletxa vermella) i F) Fibrosi hepàtica. Tinció 

d'hematoxilina i eosina (A-E) i tinció de reticulina (F). Adaptada de: Takahashi et al. 2014 [119] i Yerian et 

al. 2015 [127]. 

2.4.7 Diagnòstic 

Un dels reptes més importants quant a la MFGNA és definir un bon mètode de diagnosi. A dia 

d’avui, la biòpsia hepàtica encara és el gold standard per al diagnòstic, el pronòstic i el seguiment 

terapèutic de la MFGNA. La biòpsia hepàtica és l’única tècnica que ens permet diferenciar entre 

un fetge amb esteatosi d’un amb EHNA sense fibrosi [118], gràcies a la classificació de Kleiner i 

Brunt del 2005 [62], la qual avalua les principals característiques histopatològiques de la MFGNA 

darrerament esmentades. Això és crucial ja que el pas de l’esteatosi a la EHNA és el punt on la 

malaltia deixa de ser benigna i comença a desenvolupar complicacions per a la salut [118]. Tot i 

això, aquest mètode diagnòstic té un cost elevat i implica certs riscos, donat que és bastant 

invasiu [128] (Figura 8); és per això que aquesta tècnica es reserva per a certs pacients en que 

es sospita MFGNA amb fibrosi avançada o quan es sospita coexistència d’hepatopaties [129], 

com quan el pacient presenta hipoalbuminèmia, trombocitopènia o un rati de transaminases 

hepàtiques major de 1; a més, d’aquells pacients que es sotmeten a colecistectomia o cirurgia 

bariàtrica [130]. Estudis recents han demostrat que més del 80% dels pacients que es sotmeten 

a cirurgia bariàtrica presenten MFGNA [131,132], i es per això que s’acostuma a obtenir una 

biòpsia hepàtica per avaluar l’estadi de la MFGNA que presenten, tenint en compte de que la 

biòpsia intraoperatòria és un procediment de baix risc [130]. 

 

Figura 8: Representació d’una biòpsia hepàtica percutània. 
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Per altra banda, l’estudi de la histologia hepàtica en una biòpsia sol estar associat a problemes 

de precisió, variabilitat quant al lector i també quant a l’extrapolació del mètode, ja que només 

s’avalua un petit fragment de fetge (proporció 1/50.000) [118]. Per aquestes raons, hi ha una 

gran necessitat de trobar proves menys invasives i de definir bé els grups de risc, com són les 

persones amb obesitat o les que presenten SM [133]. 

La majoria dels pacients amb MFGNA són asimptomàtics i la malaltia es sol detectar quan en 

una analítica de sang rutinària es troben nivells elevats d’enzims hepàtics (transaminases) o 

quan en una ecografia per causes alienes es veu un augment en el contingut de greix hepàtic; 

tot i això s’han vist perfils bioquímics normals i ecografies sense alteracions en pacients amb 

estadis avançats de la MFGNA [134]. Abans de considerar el diagnòstic d’aquesta malaltia, s'ha 

d'excloure el fetge gras alcohòlic [128] i les hepatitis víriques [135] o autoimmunes [136]. 

Com ja s’ha esmentat, la biòpsia hepàtica és la tècnica predilecta per al diagnòstic de la MFGNA, 

però a causa de les complicacions que aquesta comporta, l’ecografia abdominal és realment la 

tècnica que s’utilitza en primera instància per al diagnòstic de l’esteatosi hepàtica, tot i que 

aquesta no és gaire fiable quan l’esteatosi és menor del 20% [137]. Per altra banda, la 

ressonància magnètica i l’elastografia transitòria controlada per vibracions són de major 

sensibilitat, però no estan disponibles per a un ús recurrent [133]. En la Taula 4, es presenten 

les tècniques d’imatges emprades per al diagnòstic de l’esteatosi hepàtica i els sistemes de 

puntuacions que s’utilitzen a partir de dades analítiques. 

Taula 4: Tests no invasius per al diagnòstic de l’esteatosi hepàtica. 

Sistemes de puntuació Tècniques d’imatge 

NAFLD liver fat score (NLFS) Ecografia abdominal 

Fatty liver index (FLI) 
Paràmetre d’atenuació 

controlada 

Hepatic steatosis index (HSI) Tomografia computada 

Lipid accumulation product (LAP) Ressonància magnètica 

SteatoTest 
Exploració hepàtica 

amb xenó-133 

NAFLD screening score  

Puntuació de greix hepàtic de la malaltia del fetge gras no alcohòlic (NLFS en anglès), índex de fetge gras (FLI en 

anglès), índex de esteatosi hepàtica (HSI en anglès), producte d'acumulació de lípids (LAP en anglès), puntuació de 

cribratge de la malaltia del fetge gras no alcohòlic (NAFLD screening score en anglès). Taula adaptada de Paul et al. 

2020 [128]. 
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Tot i que la biòpsia hepàtica és l’única tècnica fiable capaç de diferenciar l’ES de l’EHNA [138], 

determinar aquest punt de la malaltia és clau per evitar la progressió cap a cirrosi, carcinoma 

hepatocel·lular, disfunció hepàtica i hipertensió portal [128]. En aquest sentit, existeixen alguns 

biomarcadors en sèrum que poden ajudar quan hi ha sospita d’esteatohepatitis, a més de 

sistemes de puntuació i tècniques d’imatge no invasives que permeten avaluar la presència de 

l’EHNA (Taula 5). Un estudi va proposar també la prova d’alè, la qual proposava analitzar tres 

compostos orgànics volàtils (n-tridecà, 3-metil-butanonitril i 1- propanol) en l'alè espirat per 

distingir el pacients amb EHNA [139].  

Taula 5: Tests no invasius per al diagnòstic de l’esteatohepatitis no alcohòlica. 

Sistemes de puntuació Biomarcadors sèrics Tècniques d’imatge 

NASH test Citoqueratina (CK)-18 
Ressonància magnètica 

de protons (1H-MRS) 

NASH diagnostic index 
(NDI) 

Aminotransferases 
sèriques 

Ressonància magnètica 
per elastografia (MRE) 

HAIR score Adiponectina sèrica 

 

Nice model 
Factor de creixement 21 
dels fibroblasts (FGF21) 

Palekar score 
Proproteïna convertasa 
subtilina/kexina tipus 9 

(PCSK9) 

NASH ClinLipMet score 
Pentraxina 3 plasmàtica 

(PTX3) 

NASH predictive index 
(NPI) 

Malondialdehid (MDA) 

NAFIC score 
Factor de necrosis 

tumoral alfa (TNF-α) 

Gholam score Interleuquina 6 (IL-6) 

NASH score 
 

oxNASH score 

NASH, esteatohepatitis no alcohòlica en anglès; score, puntuació en anglès. Taula adaptada de Paul et al. 2020 [128]. 

Tot i això, cap d’aquests biomarcadors, paràmetres diagnòstics analítics o tècniques d’imatge, 

són capaces de diferenciar amb eficàcia l’ES de l’EHNA, i es per això, que la biòpsia hepàtica 

segueix sent a dia d’avui el gold standard pel diagnòstic de la MFGNA. 

Un dels paràmetres més importants de la MFGNA associat a la mortalitat és la fibrosi hepàtica, 

ja que la presència d’aquesta característica histològica radica en un estadi avançat de la malaltia 

[130]. Avaluar la fibrosi es molt important per determinar la gravetat de la malaltia en el pacient 

i com funcionen els tractaments vers la progressió de la fibrosi [140]. En aquest sentit, a part de 

la biòpsia hepàtica, altra tècnica molt útil en el diagnòstic de la fibrosi hepàtica és la tècnica 
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d’imatge FibroScan. El FibroScan és un tipus d’elastografia que mesura la rigidesa hepàtica i els 

canvis en la composició de greix al fetge. Aquesta rigidesa es calcula en quilopascals (kPa), i els 

resultats normals solen estar entre 2 i 7 kPa (F0-F1). Quan tenim entre 7,5 i 10 kPa estem parlant 

d’un estadi moderat de fibrosi (F2), quan en tenim entre 10 i 14 kPa parlem d’una fibrosi greu 

(F3) i quan ja tenim  més de 14 kPa ens trobem amb l’estadi de cirrosi hepàtica (F4) [141]. A més 

del FibroScan, hi ha altres tècniques d’imatge i sistemes de puntuació per avaluar la fibrosi d’un 

pacient (Taula 6), els quals actualment ja s’utilitzen a la pràctica clínica diària. 

Taula 6: Tests no invasius per al diagnòstic de la fibrosi hepàtica. 

Sistemes de puntuació Tècniques d’imatge 

AST/platelet ratio index (APRI) Elastografia transitòria (FibroScan) 

FIB-4 score 
Elastografia d'impuls de força de 

radiació acústica (ARFI) 

BARD score Elastografia d'ona de cisalla (SWE) 

Nice model MRE 

NAFLD fibrosis score (NFS) 

 

King’s score 

Fibrosis index score (FI) 

Enhanced liver fibrosis (ELF) panel 

FibroTest 

Fibroindex 

Forns index 

Fibrospect II 

NAFLD, malaltia del fetge gras no alcohòlic en anglès; score, puntuació en anglès; Índex del rati 

d’aminotransferasa/plaquetes (APRI en anglès), panell de fibrosi hepàtica augmentada (ELF panel en anglès). Taula 

adaptada de Paul et al. 2020 [128]. 

 

A part dels mètodes que s’utilitzen actualment per al diagnòstic i l’avaluació dels diferents 

estadis de la MFGNA, la cerca de nous biomarcadors és un camp molt actiu entre els 

investigadors. Actualment, els estudis es centren en buscar nous biomarcadors circulants de 

perfils metabolòmics, lipidòmics, proteòmics i transcriptòmics [142–145], a més d’estudiar els 

perfils de metilació de l’ADN [146], les proteases hepàtiques no secretades [147] o la signatura 

metagenòmica de la microbiota intestinal [148]. La cerca de biomarcadors i tècniques més 

acurades és important no només per al diagnòstic i el pronòstic de la MFGNA, sinó també per a 

monitoritzar els possibles tractaments i els assajos clínics que es duen a terme. 
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2.4.8 Tractament 

La primera línia d’acció per tractar la MFGNA és la intervenció en l’estil de vida de l’afectat. 

Donat que encara no hi ha un fàrmac específic aprovat per tractar la MFGNA [118] i que aquesta 

sol estar lligada a trastorns metabòlics com l’obesitat i la DMT2 [149], un canvi en l’estil de vida 

del pacient, tal com detalla la Figura 9, és l’estratègia terapèutica més recomanada i més 

eficient. Quan el pacients amb MFGNA presenta sobrepès u obesitat, se li recomana primer de 

tot reduir el seu pes corporal; a més a més,  independentment de si aquest presenta sobrepès 

o no, hi ha un conjunt de recomanacions dietètiques i físico-esportives que s’aconsellen al 

pacient ja que s’ha vist que són molt beneficioses per a la seva salut hepàtica [118]. Per altra 

banda, també es recomana que aquests evitin el consum d’alcohol per no agreujar la malaltia 

[150]. 

 

Figura 9: Intervenció en l’estil de vida de les persones amb la Malaltia del fetge gras no alcohòlic (MFGNA). 

Figura adaptada de Dufour et al. 2022 [118]. 

 

D’altra part, quan la MFGNA està lligada a l’OM es sol aconsellar dur a terme una cirurgia 

bariàtrica. Aquesta cirurgia, com ja s’ha comentat anteriorment, és un tractament eficaç per a 

l'OM que proporciona una pèrdua de pes sostinguda i una millora de les comorbiditats de 

l'obesitat [151]. A més, la reducció del pes induïda per la cirurgia bariàtrica s’associa a una 
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possible disminució de la inflamació hepàtica, l’esteatosi i la fibrosi [152]. Malauradament, hi ha 

alguns pacients que després de la cirurgia bariàtrica desenvolupen MFGNA o mostren 

afectacions en la salut hepàtica, i això és un fet que s’ha de tenir en compte a l'hora de 

seleccionar els pacients per a aquest tipus de cirurgia [153].  

Segons les directrius de l'Associació Europea per a l'Estudi del Fetge, la teràpia farmacològica 

s'ha d'implementar en pacients amb EHNA progressiva, és a dir, que presentin fibrosi o cirrosi, 

o en pacients amb EHNA primerenca però que presentin factors com un augment de 

transaminases, SM,  DMT2 o tenir més de 50 anys [138]. Les possibles opcions farmacològiques 

per a la MFGNA inclouen: fàrmacs antidiabètics, fàrmacs que modifiquin el perfil lipídic, fàrmacs 

contra l'obesitat, suplements vitamínics i un teràpies antiinflamatòries, antifibròtiques i 

antiapoptòtiques [153]. 

No obstant, malgrat l'augment de la prevalença i el potencial clínic greu de l’EHNA, encara no hi 

ha un tractament específic autoritzat per la MFGNA. La complexitat de la fisiopatologia de la 

malaltia ofereix múltiples dianes potencials per al tractament farmacològic (Taula 7). En aquesta 

taula es descriuen teràpies actuals per a tractar la malaltia quan el pacient requereix d’un 

tractament hipoglucemiant o hipolipemiant, i tractaments que actualment es troben en estudi 

(assajos clínics). En un futur proper, les combinacions de fàrmacs, probablement, permetran 

cobrir tant la disfunció metabòlica com el dany hepàtic, a més de dissenyar una teràpia 

farmacològica personalitzada a les característiques del pacients [118]. 

Taula 7: Estratègies terapèutiques farmacològiques actuals i en estudi per a tractar la Malaltia del fetge 

gras no alcohòlic. 

Fàrmac Funció biològica Efecte terapèutic en la MFGNA 

FÀRMACS ANTIDIABÈTICS 

Pioglitazona Agonista del PPARγ 
Millora l’esteatosi, la inflamació, la fibrosi i la 
sensibilitat a la insulina en pacients amb EHNA i 
DMT2 [154,155]  

Liraglutida Anàleg del GLP-1 
Millora el risc metabòlic i redueix el greix hepàtic 
en pacients amb EHNA [156–158]  

Metformina Hipoglucemiant 

No hi ha evidència directa en la salut hepàtica 
[159], però millora el risc cardiometabòlic [160] i 
la microbiota intestinal [161], el que de forma 
indirecta afecta a la MFGNA 

Gliflozines Inhibidors de la SGLT-2 
Disminueixen els nivells d’enzims hepàtics en 
pacients amb MFGNA i DMT2 [162] 

FÀRMACS QUE MODIFIQUEN EL PERFIL LIPÍDIC 
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Estatines Hipolipemiants 

Disminueix els nivells de transaminases 
hepàtiques, l’esteatosi, la inflamació i la 
balonització del fetge [163]. Només es recomanen 
quan el pacient pateix dislipidemia [150] 

Aramchol Inhibidor de la SCD-1 Disminueix l’acumulació lipídica al fetge [164] 

ROL DUAL (METABOLISME GLUCÍDIC I LIPÍDIC) 

Saroglitazar Agonista dual de PPARα/γ 
Millora els nivells de transaminases i el fetge gras 
en pacients amb MFGNA i dislipèmia diabètica 
[165]. S’acostuma a donar per tractar la SM [166] 

Àcid obeticòlic Agonista del FXR 

Té una funció hepatoprotectora [167], millora 
l’EHNA [168] i augmenta la sensibilitat a la 
insulina, disminueix la fibrosi i també la infamació 
hepàtica en MFGNA amb DMT2 [169] 

FÀRMACS QUE MILLOREN LA FUNCIÓ BILIAR 

Àcid 
ursodesoxicòlic 

Àcid biliar secundari 
Millora l’EHNA en combinació amb la vitamina E 
[170] 

FÀRMACS CONTRA L’OBESITAT 

Orlistat 
Inhibidor de lipases 

intestinals 
Millora l’esteatosi hepàtica i disminueix els nivells 
de transaminases [171] 

SUPLEMENTS VITAMÍNICS 

Vitamina E Propietats antioxidant 
Té un efecte antiinflamatori i antiapoptòtic. 
S'associa significativament a una millora en 
l’EHNA en adults sense DMT2 [172] 

FÀRMACS ANTIINFLAMATORIS 

Cenicriviroc 
Inhibidor del reclutament 

de quimiocines 
Millora la fibrosi en pacients amb EHNA [173]. 
Poques evidències i massa primerenques 

ω-3 Àcids grassos insaturats 
Disminueixen l’estrès oxidatiu, la lipotoxicitat i la 
inflamació en pacients amb EHNA [174]. Es 
recomanen a pacients amb TGL elevats [130] 

FÀRMACS ANTIAPOPTÒTICS-ANTIFIBRÒTICS 

Emeriscan Inhibidor de caspases 
Millora els marcadors de fibrosi hepàtica 
(transaminases, caspases, citoqueratines) [175] 

Selonsertib Inhibidor de ASK-1 
Millora la fibrosi hepàtica en pacients amb EHNA 
[176] 

MFGNA, malaltia del fetge gras no alcohòlic; PPAR, receptors activats pel proliferador de peroxisomes en anglès; 

EHNA, esteatohepatitis no alcohòlica; DMT2, diabetis mellitus de tipus 2; GLP-1, pèptid semblant al glucagó-1 en 

anglès; SGT-2, Cotransportador de glucosa-sodi-2 en anglès; TGL, triglicèrids; SCD-1, estearoil-CoA desaturasa-1 en 

anglès; SM, síndrome metabòlica; FXR, receptor farnesoide X; ASK-1, quinasa reguladora del senyal d'apoptosi-1. 
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Finalment, si les intervencions terapèutiques no funcionen i la malaltia continua empitjorant, 

pot acabar afectant greument a la funció del fetge. Quan la vital funció hepàtica es veu altament 

compromesa, es suggereix el transplantament hepàtic. Tot i això, el transplantament de fetge 

és una opció no disponible per a tothom i s'ha de fer una avaluació preoperatòria acurada dels 

pacients amb factors de risc preexistents de MFGNA, amb especial atenció a aquells possibles 

factors de risc en el curs postoperatori. A més, els hepatòlegs i els cirurgians de trasplantament 

han de ser conscients del risc de recurrència de la malaltia i la controvèrsia de fer una biòpsia 

postoperatòria. Per totes aquestes raons, el transplantament hepàtic, tot i que necessari en 

alguns casos, ha de ser l’ultima opció terapèutica per a un curs molt avançat i cirròtic de la 

MFGNA [177]. 

2.4.9 Fisiopatologia de la MFGNA 

LA MFGNA és un trastorn d’etiologia multifactorial, com ja s’ha esmentat anteriorment, i és per 

això que els mecanismes involucrats en el seu desenvolupament i la seva progressió són 

complexos [178]. Al 1998, Day i James van proposar la “hipòtesis dels dos hits” per a definir el 

procés fisiopatogènic de la MFGNA [179]. En aquesta teoria, es postulava que el “primer hit” es 

desencadenava per l'acumulació de lípids en els hepatòcits a causa de la resistència a la insulina, 

la qual era induïda per una dieta alta en greixos i un estil de vida sedentari. A partir d’aquest 

punt, el fetge era vulnerable a rebre altres impactes, els quals s’anomenaven conjuntament 

“segon hit”. Aquests impactes posteriors eren: l'estrès oxidatiu, els factors genètics, la resposta 

inflamatòria, l’apoptosi descontrolada i l’activació de les cèl·lules estrellades hepàtiques, entre 

d’altres; els quals promovien la progressió de la malaltia cap a l’EHNA en forma de lesió gradual 

que incloïa processos inflamatoris, apoptòtics i fibrogènics. Si aquests factors que constituïen el 

“segon hit” augmentaven i/o persistien, es desencadenaven processos cirròtics i/o carcinogènics 

[179,180].  

Amb el temps, es va veure que aquesta hipòtesi no era capaç d’explicar la complexitat de la 

MFGNA en humans i, al 2010, Tilg i Moschen van proposar la “hipòtesi dels múltiples hits en 

paral·lel" [181]. Aquesta és l’actual teoria més recolzada, en que es postula que l’acumulació de 

greix al fetge és donada per diversos factors simultanis: 1) un increment en sang, i 

conseqüentment en fetge, d'àcids grassos lliures (AGL) a causa d'una lipòlisi augmentada en 

teixit adipós i/o d’una ingesta persistent rica en greixos; 2) una disminució de l'oxidació dels AGL; 

3) un augment de la lipogènesi de novo en fetge i 4) una disminució de la secreció hepàtica de 

TGL-VLDL-c [182]. En aquest sentit, l’acumulació de greixos en els hepatòcits en forma de TGL, 

realment és una conseqüència adaptativa dels alts nivells d’AGL en fetge, els quals són els 
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vertaders “tòxics” que promouen el desenvolupament de la MFGNA [183,184]. Aquests 

mateixos AGL són els que activen per un costat els gens lipogènics hepàtics i per altra inhibeixen 

la -oxidació [185,186]; això fa que esdevingui estrès del reticle endoplasmàtic i s’acumulin 

proteïnes mal plegades [187], a més de la disfunció mitocondrial que genera espècies reactives 

d’oxigen desencadenant estrès oxidatiu, i l’alliberament de citocines pro-inflamatòries com el 

factor de necrosi tumoral α (TNF-α) i la interleuquina (IL)-6 [184,188]. Tots aquests factors en 

conjunt indueixen respostes inflamatòries, apoptòtiques i fibrogèniques activant les cèl·lules 

estrellades i les cèl·lules de Kupffer i alliberant mediadors proinflamatoris i profibròtics; el que 

en última instància promou la lesió hepàtica severa  (Figura 10) [178]. Si els hits esmentats 

anteriorment persisteixen, les cèl·lules estrellades, que són les principals promotores de la 

fibrosi hepàtica i les que promouen la lipotoxicitat i la inflamació, activen processos de reparació 

que cicatritzen el teixit danyat. Si aquest dany es manté persistent, els hepatòcits afectats són 

reemplaçats per teixit cicatritzat compost principalment per col·lagen, donant lloc a una 

disfunció progressiva de la funció hepàtica coneguda com la cirrosi [189,190].  

 

Figura 10: Representació de la hipòtesi dels múltiples hits en paral·lel per a l’explicació de la patogènia de 

la Malaltia del fetge gras no alcohòlic. Diferents factors com són els antecedents genètics i l’estil de vida, 

promouen canvis en el fetge, i també en el teixit adipós i en la microbiota intestinal, els quals impacten de 

forma negativa en el teixit hepàtic, donant lloc a l’aparició i al desenvolupament de la malaltia del fetge 
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gras no alcohòlic. Un augment dels AGL  porta a una acumulació de triglicèrids en els hepatòcits i a una 

lipotoxicitat per disfunció mitocondrial i estrès del reticle endoplasmàtic, els quals desencadenen respostes 

inflamatòries i de fibrosi. D’aquesta manera, es promou l’avenç de la malaltia. AGL, àcids grassos lliures; 

TGL, triglicèrids; MFGNA, malaltia del fetge gras no alcohòlic; EHNA, esteatohepatitis no alcohòlica; RE, 

reticle endoplasmàtic; LPS, lipopolisacàrids; TLR, receptors toll-like en anglès. Figura adaptada de Buzzetti 

et al. 2016 [178]. 

A més a més, en aquesta teoria també es tenen en compte els efectes que pateix el fetge a partir 

d’estímuls provinents d’altres òrgans (Figura 10), com per exemple el teixit adipós, el qual envia 

un flux d’AGL quan l’individu es troba en situació d’obesitat i resistència a la insulina [191], i 

també allibera adipoquines inflamatòries que un cop al fetge, promouen la inflamació del teixit 

hepàtic [192–194]. També, el fetge rep estímuls de l’intestí i concretament de la microbiota 

intestinal, la qual, com ja s’ha explicat amb anterioritat, es pot veure alterada per una mala 

alimentació, entre d’altres factors [195]. La disbiosi intestinal promou un augment de la 

permeabilitat de l’intestí que fa que el fetge [196], a través de la circulació portal, rebi LPS que 

activin els TLR hepàtics desencadenant més respostes inflamatòries [197,198]. A més, la disbiosi 

intestinal fa que s’absorbeixin polisacàrids complexos que fermenten en forma de SCFA, els 

quals una vegada al fetge promouen l’acumulació de TGL [181,199]. Un altre mecanisme pel que 

els canvis en la microbiota promouen la MFGNA és a partir de l’alteració del metabolisme dels 

àcids biliars, afectant a la senyalització del receptor farnesoide X (FXR en anglès) el qual intervé 

en processos d’exportació de VLDL-c i en la lipogènesis hepàtica de novo [200]. 

Aquesta teoria, a més, també té en compte els factors genètics que poden promoure el 

desenvolupament de la malaltia, com les alteracions en els gens PNPLA3 [201] i TM6SF2 [202]. 

Segons aquesta hipòtesi, tots aquests hits que poden actuar de forma simultània, promouen la 

progressió de la MFGNA [178,203]. Tot i que actualment “la hipòtesi dels múltiples hits” en 

paral·lel és la més acceptada a l’hora d’explicar la patogènia de la MFGNA, aquesta ha anat 

adaptant-se i adquirint nous conceptes des de que es va postular fins a dia d’avui [203]. Per 

exemple, s’ha vist que una acumulació excessiva de ferro en el fetge també pot contribuir en el 

desenvolupament de l’esteatosi i en la progressió cap a l’EHNA, donat el dany pro-oxidatiu que 

pot tenir el ferro en el fetge, exacerbant la producció d’espècies reactives d’oxigen [204]. A més, 

també s’ha vist que l’ús de certs fàrmacs pot agreujar l’estrès oxidatiu i per tant la malaltia; com 

en el cas dels pacients amb MFGNA lligada a obesitat, que es troben en tractament de les 

comorbiditats [205].  

Com a una nova extensió de la hipòtesi actual, s’ha proposat “la teoria dels hits distintius”, en 

que es considera que el fetge purament gras i l’EHNA poden considerar-se entitats patològiques 
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independents. Es creu que aquestes dues són induïdes per un factor comú que és la resistència 

a la insulina, però que segons la combinació i la persistència dels hits que impactin al fetge, es 

presenta una determinada hepatotoxicitat que pot portar el desenvolupament patològic cap al 

fetge gras i/o l’EHNA. D'acord amb aquesta visió, els pacients amb EHNA poden presentar-se 

sense cap o molta esteatosi; mentre que per altra costat, l'estrès oxidatiu causat per inflamació 

de l’EHNA pot provocar acumulació lipídica, de manera que a vegades, la inflamació pot precedir 

l'esteatosi [206].  

Tot i que s’han anat incorporant nous factors involucrats en la patogènia del MFGNA, en el últims 

anys s’ha reforçat la implicació de la intricada interacció triangular entre l’intestí, el teixit adipós 

i el fetge en el desenvolupament de la MFGNA [203]. Com ja hem vist, la disbiosi intestinal i la 

disfuncionalitat del teixit adipós tenen un important efecte en la salut hepàtica, no només pels 

AGL que pot enviar el teixit adipós o les endotoxines que poden arribar des de l’intestí, sinó pel 

pool de citocines que provenen de la inflamació en aquests teixits i que s’uneixen al “còctel” 

inflamatori hepàtic que contribueix a l’avenç de la MFGNA [203,207]. 

 

2.4.10 Citocines en la MFGNA 

A dia d’avui, la major part de les investigacions involucrades en millorar els coneixements sobre 

els mecanismes fisiopatològics que es donen en la MFGNA giren al voltant de l’estudi de la 

inflamació crònica present en les diferents etapes d’aquesta malaltia. En aquest sentit, la cerca 

de nous biomarcadors s’enfoca usualment en l’estudi de les citocines circulants implicades en la 

progressió de la malaltia [208].  

Les citocines són molècules solubles que exerceixen funcions en la comunicació cel·lular i són 

produïdes i alliberades per una gran varietat de cèl·lules [209]. Aquestes comprenen diverses 

famílies, entre elles: els interferons, les interleuquines, els TNF, els factors de creixement 

transformants (TGF en anglès), els factors estimulants de colònies i les quimiocines. Les citocines 

s’encarreguen de mediar processos fisiològics fonamentals com són el creixement corporal, 

l'adipositat, la lactància, l'hematopoesi, la inflamació i la immunitat. Aquestes molècules, també 

estan implicades en processos patològics com l'aterosclerosi, l’artritis reumatoide, el lupus 

eritematós sistèmic, la psoriasi, el càncer i malalties metabòliques cròniques, com són l’obesitat 

i la MFGNA [209–211]. 

En el fetge, en condicions fisiològiques, hi ha una producció mínima de citocines constitutives, 

però sota estímuls patològics com és l’acumulació lipídica, s’indueix la producció de citocines 

inflamatòries per part de les cèl·lules hepàtiques. A més a més, el teixit adipós representa una 

font important d'inflamació induïda per l'obesitat, ja que aquest teixit s’estimula i produeix i 
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allibera adipoquines, citocines produïdes pel teixit adipós  [212,213], que arriben al fetge i 

indueixen inflamació hepàtica i resistència a la insulina [209].   

Les citocines proinflamatòries poden tenir un paper fonamental en l'inici i en la progressió de la 

MFGNA promovent la resistència a la insulina, l'estrès oxidatiu, la inflamació hepàtica, la necrosi 

cel·lular, l'apoptosi i la fibrosi hepàtica [214,215]. D'altra banda, les citocines antiinflamatòries 

com la IL-10, són essencials a l’hora de regular aquests processos i estimular la regeneració del 

fetge després de la lesió hepàtica [216].  

Les principals citocines involucrades en la MFGNA es detallen a continuació: 

- TNF-α: és un mediador inflamatori secretat per diverses cèl·lules inflamatòries, 

endotelials, del sistema nerviós central, del teixit adipós o del fetge [217]. El TNF-α 

present al fetge és secretat directament pels hepatòcits i/o les cèl·lules de Kupffer o 

prové del que es secreta en el teixit adipós. Diversos estudis han demostrat que el TNF-

α és un factor clau en la progressió de la MFGNA cap a l’EHNA, tant en humans com en 

animals [218]. Tot i això, el TNF-α sembla tenir un paper controvertit, ja que també es 

veu involucrat en els processos de regeneració tissular després de la lesió hepàtica [219]. 

- TGF-β: és un factor de creixement amb propietats immunosupressores, 

antiinflamatòries i profibròtiques [220]. En el fetge, el TGF-β1 és la isoforma més 

abundant, la qual és secretada per cèl·lules immunitàries, cèl·lules estrellades i cèl·lules 

epitelials [221]. El TGF-β1 té un paper fonamental en la fibrosi hepàtica mediant 

l'activació de les cèl·lules estrellades i la producció de les proteïnes de la matriu 

extracel·lular [209]. 

- IL-1: són una família de citocines proinflamatòries que, quan s'activen, són capaces 

d'interrompre les rutes de senyalització de la insulina i els lípids [222]. L’IL-1β promou 

l'esteatosi hepàtica, la inflamació i la fibrosi i està àmpliament expressada per les 

diferents subpoblacions de cèl·lules hepàtiques [223]. Una disminució de l'IL-1 es dóna 

en augmentar l'esteatosi i en l’EHNA [224,225].  

- IL-6: té un paper molt complex en la MFGNA, ja que per un costat activa cèl·lules 

immunitàries, els hepatòcits, les cèl·lules mare hematopoètiques i els osteoclasts; 

mentre que per l’altra, indueix la inflamació, la carcinogènesi, regula la resposta 

immunitària i media l'hematopoesi [226]. Inicialment, aquesta citocina va ser 

considerada com un hepatoprotector en situació d’esteatosi, ja que era capaç de reduir 

l’estrès oxidatiu i evitar la disfunció mitocondrial [227], però també s’ha vist que la IL-6 

intervé en la síntesi de proteïnes de la fase aguda de la inflamació [228]. A més a més, 

aquesta citocina es considera un marcador predictiu de resistència a la insulina i de 
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malalties cardiovasculars [229]. Per tant, tot i que la IL-6 pot promoure la regeneració 

hepàtica, també pot sensibilitzar el fetge a lesions, estimular l'apoptosi, induir 

resistència a la insulina i participar en el desenvolupament de la malaltia cap a l’EHNA 

[230]. 

- IL-7: és una citocina proinflamatòria secretada pel teixit adipós i altres tipus cel·lulars 

que sembla disminuir els seus nivells en l'etapa de fibrosi [231]. 

- IL-8: és una quimiocina produïda per cèl·lules inflamatòries i endotelials, entre d’altres. 

El paper principal d'aquesta quimiocina és promoure el reclutament de neutròfils en els 

teixits inflamats. Els nivells d’IL-8 acostumen a ser més alts quan més greu és la malaltia 

hepàtica [232,233]. 

- IL-10: es considera una citocina antiinflamatòria que regula la inflamació en diversos 

òrgans i teixits en situacions fisiològiques i patològiques [234], ja que la IL-10 inhibeix 

les funcions mediades per cèl·lules T, monòcits i macròfags. En el fetge, la IL-10 s’ha 

detectat en hepatòcits, cèl·lules estrellades i cèl·lules de Kuppfer [235]. 

- IL-13: és una citocina Th2 que té un paper clau en diverses malalties inflamatòries, a 

més de que sembla induir la fibrosi hepàtica [236]. 

- IL-12: es correlaciona positivament amb la fibrosi hepàtica, amb l’empitjorament del 

perfil lipídic i també amb els nivells de bilirubina en l’EHNA [208]. Per contra, en fases 

inicials de la MFGNA, els nivells d’IL-10 i d’IL-12 fluctuen de forma inversa i es relacionen 

amb la resistència a la insulina [216]. 

- IL-17: inclou una petita família de citocines proinflamatòries (IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-

17D, IL-17E i IL-17F). La producció d’IL-17 es sol donar en la pell, les mucoses i el fetge 

[237]. L'augment de la producció d'IL-17A es va reportar en diverses malalties 

hepàtiques humanes, i sembla ser que en la MFGNA, la IL-17A promou l'activació 

immunitària impulsada per la disbiosi intestinal [238]. 

- IL-18: és una citocina proinflamatòria produïda pel teixit adipós. Els nivells en sèrum 

d'IL-18 s'incrementen en individus obesos, i disminueixen després de la pèrdua de pes. 

També s'han detectat nivells alts d'IL-18 en lesions ateroscleròtiques i poden indicar 

inestabilitat de la placa [239]. Malgrat la naturalesa proinflamatòria de la IL-18, els 

ratolins deficients en la IL-18 o el seu receptor mostren característiques de la SM [240]. 

- IL-22: és un membre de la família de les citocines IL-10 que és produïda per molts tipus 

de cèl·lules immunitàries, com les T helper 17 i 22, natural killers i limfòcits T [241,242]. 

Quan la IL-22 s'uneix al seu receptor, activa STAT-3 promovent l'expressió de gens de 

supervivència [243,244].  
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- CCL2 o proteïna quimiotàctica de monòcits-1 (MCP-1 en anglès): és un potent 

quimioatraient que és principalment secretat per macròfags i, en menor mesura, per 

cèl·lules endotelials activades, cèl·lules musculars llises i cèl·lules estrellades 

hepàtiques. La CCL2 o MCP-1 activa principalment macròfags mitjançant la unió amb el 

seu receptor [245]. La CCL2 es secreta principalment al teixit adipós [246,247], però 

també s’ha vist que aquesta quimiocina contribueix directament en l'acumulació 

hepàtica de lípids mitjançant l'activació dels receptors PPAR [248]. Estudis previs 

suggereixen una participació important de la CCL2 en la progressió de l’ES cap a l’EHNA 

[249,250]. 

- CCL5: està involucrada en diverses malalties immunitàries cròniques, com 

l'aterosclerosi, l'infart de miocardi agut, la miocarditis, l'artritis reumatoide i l'esclerosi 

múltiple [251]. Aquesta és secretada per cèl·lules endotelials, cèl·lules musculars llises, 

macròfags i cèl·lules estrellades hepàtiques [252]. L'alliberament de CCL5 en el fetge és 

mediada per l’esteatosi, tot i que aquesta quimiocina també està involucrada en la 

progressió de la fibrosi hepàtica a través dels receptors CCR1 i el CCR5 [253].  

- Adiponectina: és l'adipoquina més estudiada en la MFGNA i les troballes són força 

consistents en comparació amb altres citocines. Els nivells de plasma d'adiponectina es 

veuen reduïts en l'obesitat i en la resistència a la insulina, com també en l’EHNA, 

l'aterosclerosi i la DMT2 [254,255]. L’adiponectina és un mediador antiinflamatori 

derivat dels adipòcits que actua a través de dos receptors (ADIPOR1 i ADIPOR2), els 

quals activen una via de senyalització depenent de l'AMP-quinasa [256]. L'adiponectina 

suprimeix l'expressió de TNF al teixit adipós i indueix un efecte antiinflamatori a través 

dels leucòcits humans incloent els receptors IL-10 i IL-1 [257,258].Les propietats 

antiinflamatòries de l'adiponectina també impliquen altres vies com la inducció de 

l’HMOX-1. Consistent amb això, la producció d'adiponectina pels adipòcits és inhibida 

per factors proinflamatoris, com el TNF i la IL-6 [212,213], així com per hipòxia i estrès 

oxidatiu [259]. Els agonistes dels PPAR promouen la diferenciació dels adipòcits, i la 

secreció d'adiponectina [260].  

- Leptina: el seu paper recau en la modulació de la immunitat i la inflamació [261], a més 

de regular la funció neuroendocrina, l'homeòstasi energètica, l'hematopoesi i 

l'angiogènesi. L'expressió de la leptina està regulada per la insulina i els glucocorticoides, 

i s'expressa predominantment en el teixit adipós i després és secretada a la circulació 

[262]. La leptina media la comunicació entre el teixit adipós i el cervell, regulant la 

sensació de gana. Aquesta adipoquina indueix l'expressió de citocines inflamatòries que 
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al seu torn poden promoure l’alliberació de leptina [263]. L'augment dels nivells de 

leptina en sèrum s'han correlacionat amb la gravetat de la malaltia hepàtica, és a dir, la 

inflamació i la fibrosi [264].  

- Resistina: es secreta principalment en el teixit adipós i està involucrada en el 

desenvolupament de la DMT2 i la resistència a la insulina [265]. El seu paper en malalties 

humanes s’associa a obesitat, però en la MFGNA encara no està del tot establert, tot i 

que es suggereix que té un paper proinflamatori per la inducció de diverses citocines 

inflamatòries [266]. A més, els nivells elevats de resistina s’associen a estadis d’EHNA 

avançada [267]. 

- Lipocalina 2: pertany a la superfamília de les proteïnes lipocalines, les quals s'uneixen i 

transporten petites substàncies lipòfiles com els retinoids, l’àcid araquidònic i els 

esteroids. La lipocalina 2 s'expressa abundantment en el teixit adipós [268,269] i és 

induïda per estímuls inflamatoris mitjançant l'activació del factor nuclear-kappa B (NF-

B) [270]. Les concentracions en sèrum de lipocalina 2 estan positivament associades 

amb l'adipositat, la hiperglucèmia, la resistència a la insulina i els nivells de proteïna C 

reactiva [271]. No obstant això, un altre estudi va informar que la deficiència de 

lipocalina 2 potencia l'obesitat induïda per la dieta i la resistència a la insulina [272].  

- Inhibidor de l’activador de plasminogen 1 (PAI-1): és un inhibidor de la fibrinòlisi 

fortament regulat en els dipòsits del VAT, pel que es va suggerir la seva relació amb 

l'obesitat i els trastorns trombòtics [273]. El PAI-1 va identificar-se com l'única citocina 

diferencial entre l’EHNA i “l’EHNA no ben definida”. Es creu que el PAI-1 podria estar 

involucrat en els processos d’inflamació hepàtica, ja que les seves isoformes tPAI-1 i 

aPAI-1 s’han relacionat amb la inflamació lobulillar i la portal, respectivament [274].  

- Proteïna 5 secretada similar a frizzled (SFRP5): s’ha identificat recentment com una 

nova adipoquina amb propietats antiinflamatòries que sembla tenir efectes 

beneficiosos sobre la disfunció metabòlica [275]. Les SFRPs actuen com a moduladors 

solubles que segresten les proteïnes WNT (Wingless-related integration site en anglès), 

evitant que s'uneixin als seu receptor frizzled; en concret la WNT5A, ha estat implicada 

en diversos trastorns inflamatoris. La proteïna SFRP5 s'expressa en nivells alts en el WAT 

del ratolí, però es desregula amb l’obesitat. En condicions d'obesitat, en el teixit adipós, 

el TNF i la proteïna WNT5A, la qual està antagonitzada per la SFRP5, estan regulats 

positivament, mentre que l'adiponectina i la SFRP5 estan regulades a la baixa [213,275]. 
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2.5 LA PROTEÏNA 5 SECRETADA SIMILAR A FRIZZLED (SFRP5) 

2.5.1 El gen Sfrp5 i la proteïna SFRP5 

El gen Sfrp5 es localitza al cromosoma 10q24.1 en humans i consta de 317 residus d'aminoàcids 

i 3 exons codificants. Aquest gen es va descobrir per que es va trobar expressat en les cèl·lules 

de l'epiteli pigmentari de la retina i després es va veure que aquest estava molt expressat en el 

pàncrees [276,277]. En l’actualitat, es coneix que aquest gen es troba distribuït en diferents 

teixits del cos humà, com són el múscul cardíac i els teixits del tracte digestiu, entre d’altres, tal 

com representa la Figura 11. 

 

Figura 11: Distribució de l’expressió d’ARN del gen Sfrp5 en els diferents teixits del cos humà. Font: Human 

Protein Atlas (https://www.proteinatlas.org/ENSG00000120057-SFRP5). 

Posteriorment, es va començar a estudiar el paper de SFRP5 en diverses malalties neoplàsiques 

[278–281], però no va ser fins que dos estudis van reportar evidències d’un augment de 

l’expressió d’aquest gen en l’obesitat induïda per la dieta [282,283], que Ouchi et al. al 2010 van 

voler estudiar la proteïna SFRP5 des d’un altre punt de vista diferent al càncer. Aquests autors 

van demostrar que el gen Sfrp5 també s’expressava altament en el WAT i que la proteïna que 

codificava era produïda i secretada principalment pels adipòcits del VAT. A més, també van 

postular que la SFRP5 es podia considerar una adipoquina antiinflamatòria moduladora de la 
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disfuncionalitat metabòlica en situació d’obesitat [275]. A partir d’aquesta troballa, els estudis 

en relació a la proteïna SFRP5 i la seva implicació en les vies metabòliques van créixer 

exponencialment. 

La proteïna SFRP5 és un inhibidor de la via de senyalització de WNT, concretament del lligand 

WNT5A [275]. L’estructura de la proteïna SFRP5 s’ha predit, recentment, mitjançant models 

computacionals (Figura 12).  

 

Figura 12: Representació de l’estructura de la proteïna SFRP5 emmotllada segons un model de confiança. 

Font: UniProt (https://www.uniprot.org/uniprotkb/A0A852NST0/entry#structure). 

La proteïna SFRP5 forma part de la família de les SFRP juntament amb les proteïnes SFRP1, 

SFRP2, SFRP3 i SFRP4. Aquestes tenen un pes molecular que oscil·la entre 30 i 40 kDaltons. Els 

dominis rics en cisteïnes de les SFRP, que es troben a la meitat N-terminal de la proteïna, són els 

trets característiques estructurals més importants i consisteixen en 10 residus de cisteïna 

conservats i diversos segments d’altres residus també conservats [284]. La meitat C-terminal de 

les SFRP5 conté una netrina, que es compon de 6 residus de cisteïna i diversos segments 

conservats de residus hidrofòbics. Les proteïnes SFRP, les WNT i els receptors frizzled als quals 

s’uneixen tenen un residu ric en cisteïna homòleg, per la qual cosa es permet el bloqueig de la 

via de senyalització de WNT a través de la unió de les SFRP amb el receptor frizzled creant 

complexos no funcionals [285]; tot i que també s’ha vist que existeixen altres mecanismes per 

els quals les SFRP inhibeixen la via WNT [286].  

2.5.2 SFRP5 i la via de senyalització WNT 

La funció biològica de la proteïna SFRP5 en la via de senyalització de WNT, inclou principalment 

la regulació de la polaritat cel·lular i la formació d'òrgans durant el desenvolupament embrionari 

[277,287,288]. Per altra banda, quan el gen Sfrp5 pateix una hipermetilació, contribueix en la 

formació i el desenvolupament de tumors [289]. A més, com ja s’ha esmentat, la proteïna SFRP5 

s’ha vist relacionada amb l’alteració de l'homeòstasi metabòlica, donant lloc a la resistència a la 
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insulina i als trastorns metabòlics relacionats amb l'obesitat [275,290], com també amb la 

supressió de respostes inflamatòries [285,291]. 

La via de senyalització WNT s’activa quan es dóna la unió d’una de les proteïnes de la família 

WNT amb el seu receptor frizzled de membrana. Les proteïnes WNT s’anomenen així per les 

primeres proteïnes d’aquesta família que es van descobrir: la proteïna Wg codificada en el gen 

wingless en Drosophila (mosca de la fruita) i la proteïna Int-1 o lloc d'integració 1 del virus del 

tumor mamari de ratolí. La contracció d’aquests dos mots va donar lloc a anomenar WNT a les 

proteïnes d’aquesta família [292].  

Les WNT són un grup de proteïnes que contenen lligands glicosilats rics en cisteïna i 350-400 

residus d'aminoàcids. Aquestes proteïnes són molècules de senyalització molt conservades 

evolutivament que presenten una elevada homologia i regulen una àmplia gamma de funcions 

cel·lulars durant el desenvolupament i en l'edat adulta [292,293]. 

Realment, la via de senyalització WNT comprèn 3 cascades d’inducció de senyals diferents: la 

via canònica WNT/-catenina, la via no canònica WNT/Jun quinasa N-terminal (JNK) i la via no 

canònica Wnt/Ca2+ [294], representades en la Figura 13. 

 

 

Figura 13: Representació de les vies de senyalització WNT. Els lligands WNT activen la senyalització de 3 

vies principals: La via canònica WNT/ -catenina i les vies no canòniques WNT/JNK i WNT/Ca2, aquestes 

vies donen lloc a la transcripció de gens diana de WNT, a la reordenació del citoesquelet i a l’adhesió i la 

migració cel·lular, respectivament. Les proteïnes SFRP antagonitzen aquestes vies inhibint la seva inducció 

de senyals. SFRP, proteïnes secretades similar a frizzled en anglès; WNT, contracció del nom de les 

proteïnes Wingless i Integration site 1; LRP6, proteïna relacionada amb el receptor de lipoproteïnes 6 en 

anglès; Dsh, Disheveled o desordenada; CK1, caseïna quinasa 1 en anglès;  APC, poliposi adenomatosa coli 
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en anglès; GSK3, glicogen sintasa quinasa 3 en anglès; TCF/LEF, factor de cèl·lules T/factor de millora 

limfoide en anglès; DAAM 1, activador de la morfogènesi 1 associat a Dsh en anglès; ROCK, proteïna 

quinasa associada a Rho en anglès; JNK1, Jun quinasa N-terminal 1 en anglès; PLC, fosfolipasa C en anglès; 

CamKII, quinasa depenent de calci/calmodulina II en anglès; CaN, calcineurina. Figura adaptada de Ng et 

al. 2019 [292]. 

 

- Via canònica de WNT: En presència de lligands WNT, la via canònica inhibeix la 

degradació de la -catenina activant la transcripció de gens diana de WNT. Quan els 

lligands WNT s'uneixen al seu receptor frizzled específic i al co-receptor “proteïna 

relacionada amb el receptor de lipoproteïnes 6” (LRP6 en anglès), s’activa la 

senyalització de la via. En primer lloc, la proteïna disheveled o desordenada (Dsh) s’uneix 

al receptor frizzled en la zona intracel·lular de la membrana plasmàtica i s’activa, 

segrestant a la vegada l’axina i el complex de destrucció, per la qual cosa s’inhibeix la 

fosforilació de la -catenina per part de la glicogen sintasa quinasa 3 (GSK3 en anglès) i 

la seva conseqüent destrucció [295,296]. En aquest sentit, augmenten els nivells de -

catenina en el citosol i aquest factor de transcripció incideix al nucli cel·lular i activa la 

transcripció de gens diana de WNT [297]. 

- Vies no canòniques de WNT: A diferència de la via canònica depenent de la β-catenina, 

les proteïnes WNT són capaces d'activar vies de senyalització addicionals que són 

independents de la β-catenina. Aquestes vies s'anomenen vies no canòniques i es poden 

classificar en dues branques diferents: la via WNT/JNK i la via WNT/Ca2+ [292,293].  

La via WNT/JNK, a més d’activar la transcripció de gens diana de WTN, també regula una 

varietat de canvis cel·lulars com la polaritat cel·lular plana, els moviments cel·lulars 

durant la gastrulació i la migració cel·lular [298–301]. Aquesta via s'activa mitjançant la 

unió dels lligands WNT al seu receptor frizzled específic de forma independent al co-

receptor LRP6 [302], però mitjançant la unió amb la proteïna Dsh i amb l'activador de la 

morfogènesi 1 associat a Dsh (DAAM1 en anglès). Aquesta unió activa, per un costat, les 

GTPases-Rho i la proteïna quinasa associada a Rho (ROCK en anglès), donant lloc així a 

la reorganització del citoesquelet [303]. Per altra costat, la proteïna Dsh forma un 

complex amb la proteïna GTPasa-Rac, independent de DAAM1 i s’indueix l'activitat de 

la proteïna JNK-1 que dóna lloc a la inserció del factor de transcripció c-Jun al nucli, per 

la qual cosa s’activa la transcripció de gens diana de WNT [301–303].  

El paper de la via WNT/Ca2+ és el de regular l'alliberament del Ca2+ per part del reticle 

endoplasmàtic al citosol i modular els moviments de les cèl·lules, l'adhesió cel·lular, la 
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migració i la separació de teixits durant la gastrulació [304–306]. De la mateixa forma 

que la via no canònica WNT/JNK, l'activació de la WNT/Ca2+ requereix la unió dels 

lligands WNT al receptor frizzled. Aquesta unió activa la fosfolipasa C (PLC en anglès) 

donant lloc a un augment de la concentració intracel·lular de Ca2+ [307]. El Ca2+ alliberat 

activa aleshores la quinasa 2 dependent del calci/calmodulina (CamKII en anglès), la 

calcineurina (CaN) i la PLC induint esdeveniments de migració i adhesió cel·lular i la 

retro-alimentació positiva de la senyalització de la via [304,306,307].  

2.5.3 Implicació patològica de la via SFRP5/WNT 

Donat que la via WNT participa en un ampli ventall de processos fisiològics com són la 

proliferació i la diferenciació cel·lular, l'apoptosi, la migració, etc. [308,309], és raonable pensar 

que la seva desregulació pugui donar lloc al desenvolupament i la progressió de tumors [310–

313]. Aquest mateix fet ha portat a estudiar la proteïna SFRP5, principal inhibidora de la cascada 

de WNT5A, i la seva implicació en diverses neoplàsies humanes com són el càncer gàstric [278], 

cervical [280,314], hepatocel·lular [281], de cèl·lules escatoses orals [315,316], de mama 

[317,318], de còlon [319], de bufeta [320] i de ronyó [321]. Aquests estudis han demostrat que 

la proteïna SFRP5 funciona com un supressor tumoral que es veu regulat negativament en el 

càncer i han suggerit la seva inducció com una possible estratègia terapèutica en aquests tumors 

[322,323]. 

Recentment, l’estudi de la funció de la proteïna SPFR5 s’ha focalitzat també en la seva relació 

amb l’obesitat; tot i això, existeixen dades contradictòries quant a la seva implicació precisa. 

Alguns estudis han reportat que en ratolins l’activació de SFRP5 és induïda per una predisposició 

genètica i /o per la dieta en condicions d’obesitat [282,283,324,325]. Per altra costat, Ouchi et 

al. van demostrar en un model de ratolí que l’expressió de SFRP5 es trobava disminuïda en el 

teixit adipós quan hi havia un augment en la mida dels adipòcits i van suggerir que aquesta 

expressió es veia minvada davant de disfuncions metabòliques relacionades amb l'obesitat 

[275], tal com es representa en la Figura 14.  
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Figura 14: Representació de la secreció de les adipoquines SFRP5 i WNT5A pels adipòcits sans i els adipòcits 

inflamats. A) La figura expressa que els adipòcits en condicions normals produeixen i secreten petites 

quantitats de WNT5A i quantitats moderades de SFRP5, per la qual cosa la via de senyalització de WNT es 

veu inhibida [326]. B) En condició d’obesitat, quan hi ha hiperplàsia i hipertròfia dels adipòcits i inflamació 

del teixit adipós, es secreten majors quantitats de WNT5A que de SFRP5 i s’activa la inducció de la via de 

senyalització de WNT desencadenant resistència a la insulina i inflamació [275,293]. SFRP5, proteïna 5 

secretada similar a frizzled en anglès; WNT5a,  membre 5 de la família WNT (contracció del nom de les 

proteïnes Wingless i Integration site 1). Figura d’elaboració pròpia. 

 

A més a més, s’ha vist que la via SFRP5-WNT5A juga un paper molt important en la diferenciació 

dels preadipòcits [327], ja que WNT5A inhibeix l’adipogènesi, bloquejant l’acció de PPAR [328]. 

Per tant, en aquest sentit, SFRP5 inhibeix la senyalització de WNT5A suprimint el metabolisme 

oxidatiu i estimulant el creixement dels adipòcits durant l'obesitat [293]. Tot i això, els 

mecanismes precisos pels quals es dóna lloc a aquestes vies de senyalització mediades per SFRP5 

i WNT5A, no estan encara ben definits i necessiten ser estudiats amb més detall. 

Per altra banda, la senyalització de la proteïna SFRP5 també té un rol remarcable en els dos 

teixits on més s’expressa, el pàncreas i el múscul cardíac (tal com s’expressa en la Figura 11). En 

el pàncreas, quan la via de WNT és bloquejada per SFRP5, les cèl·lules β pancreàtiques tendeixen 

a desenvolupar un fenotip diabètic [329,330], mentre que aquesta mateixa via funciona de 

forma diferent en altres teixits com és el teixit adipós, on l’activació de la via WNT indueix al 

desequilibri metabòlic, contribuint en última instància, en l’aparició de la DMT2 [331].  

Quant al teixit cardíac, la senyalització de WNT/SFRP5 està fortament involucrada en el 

desenvolupament fisiopatològic de les malalties cardiovasculars, tant pel que fa a les alteracions 

metabòliques com en la remodelació cardiovascular i en els canvis estructurals del teixit cardíac 

[293,319,332–334]. També s’ha vist que la proteïna SFRP5 s'expressa al cervell [275], on sembla 

activar una via de senyalització a l'hipotàlem i a l’eix hepàtic-cerebral amb el propòsit de 
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disminuir la secreció hepàtica de glucosa i VLDL-c [335]. Per tant, totes aquestes evidències fan 

pensar en la forta implicació de la proteïna SFRP5 en el desenvolupament de les malalties 

metabòliques i encoratgen a seguir investigant el seu paper en altres patologies relacionades 

com pot ser la MFGNA. 

 

2.5.4 La proteïna SFRP5 i el seu rol en la MFGNA 

Estudis en models animals han reportat que l’adipoquina SFRP5 té un rol protector vers la 

resistència a la insulina, l’esteatosi hepàtica i la fibrosi [275,336]. Per altra costat, tot i que 

Catalán et al. van trobar nivells sèrics de SFRP5 similars entre controls i pacients amb MFGNA, 

Gutiérrez-Vidal et al. van demostrar en humans que l’expressió tant de proteïna com d’ARN 

missatger de SFRP5 es correlacionava negativament amb el contingut hepàtic de TGL i també 

amb l’EHNA [337], donant suport al que havien reportat anteriorment Ouchi et al. [275].  

Aquests autors van demostrar que el contingut de TGL al fetge i que l’esteatosi hepàtica eren 

menors en ratolins deficients de SFRP5, tot i ser tractats amb una dieta alta en greixos. A més a 

més, Gutiérrez-Vidal et al. van trobar una correlació positiva dels nivells sèrics de SFRP5 amb els 

d’adiponectina, la més coneguda adipoquina antiinflamatòria [338], i una correlació negativa 

amb els nivells de leptina, molt associada amb la MFGNA [339]. També van proposar els nivells 

hepàtics de la proteïna SFRP5 com un possible predictor de la MFGNA junt a altres variables com 

els nivells sèrics d’adiponectina i leptina, la presència de DMT2, els nivells d’alanino 

aminotransferasa (ALT) i el valor de l’avaluació del model homeostàtic per a la resistència a la 

insulina (HOMA-IR) [337]. Tot i això, encara que podria semblar que la SFRP5 estigués 

involucrada en la MFGNA, segueix havent-hi moltes llacunes en relació als mecanismes precisos 

pels quals es donen aquestes interaccions entre SFRP5 i la patogènia de la MFGNA, essent encara 

molt incerts.

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
IMPLICACIÓ DE LA VIA DE SENYALITZACIÓ DE LA PROTEÏNA SFRP5 EN LA MALALTIA 
DEL FETGE GRAS NO ALCOHÒLIC I EN LA COMUNICACIÓ TEIXIT ADIPÓS-FETGE 
Laia Bertran Ramos 



  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

3.Hipòtesi i Objectius 
  

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
IMPLICACIÓ DE LA VIA DE SENYALITZACIÓ DE LA PROTEÏNA SFRP5 EN LA MALALTIA 
DEL FETGE GRAS NO ALCOHÒLIC I EN LA COMUNICACIÓ TEIXIT ADIPÓS-FETGE 
Laia Bertran Ramos 



 

 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
IMPLICACIÓ DE LA VIA DE SENYALITZACIÓ DE LA PROTEÏNA SFRP5 EN LA MALALTIA 
DEL FETGE GRAS NO ALCOHÒLIC I EN LA COMUNICACIÓ TEIXIT ADIPÓS-FETGE 
Laia Bertran Ramos 



                               3. HIPÒTESI I OBJECTIUS 

 

65 
 

La present tesi doctoral pretén donar resposta a dos dels principals reptes de la investigació en 

la MFGNA: 1) Millorar el diagnòstic no invasiu per tal que sigui suficientment precís per als 

diferents estadis histològics de la malaltia; 2) Aprofundir en l’estudi de la patogènia de la MFGNA 

per tal de fer aflorar possibles dianes terapèutiques novedoses. 

Tenint en compte el potencial paper antiinflamatori que sembla tenir l’adipoquina SFRP5, 

produïda i secretada pels adipòcits, la qual és un lligand antagonista de la via de WNT, que 

desencadena processos inflamatoris i de dany tissular; la relació que s’ha proposat entre SFRP5 

i l’esteatosi hepàtica i, donat que la MFGNA és un trastorn metabòlic multifactorial amb una 

forta relació amb altres òrgans com el teixit adipós; es pot arribar a pensar, que la proteïna 

SFRP5 podria tenir un paper clau en l’aparició i el desenvolupament de la MFGNA. 

En aquest sentit, estudis previs en models animals han demostrat que la modulació de 

l’adipoquina antiinflamatòria SFRP5 pot regular trastorns metabòlics com la resistència a la 

insulina i l’esteatosi hepàtica; tot i això, el seu paper en humans no és clar. A més, s’ha vist que 

la senyalització de WNT s’activa durant la fibrosi hepàtica, encara que els mecanismes en els 

quals participa encara són incerts.  

Tots aquests factors en conjunt, donen lloc a hipotetitzar, que la senyalització de SFRP5 podria 

estar involucrada en la patogènia de la MFGNA.  

En aquest sentit, l'objectiu principal d'aquesta tesi doctoral és investigar el rol específic de la 

proteïna SFRP5 i la via no canònica de WNT en la MFGNA.  

Per a portar a terme l’objectiu principal, la present tesi doctoral es divideix en dos estudis:  

- Objectius del PRIMER ESTUDI: 

1. Analitzar els nivells circulants de SFRP5 en mostres de sèrum sanguini de dones 

amb pes normal (PN) i dones amb OM que presentin o no MFGNA. 

2. Analitzar l'expressió d’ARNm de SFRP5 en biòpsies de fetge de dones amb OM i 

diferents graus d’afectació hepàtica.  

3. Analitzar els nivells d'ARNm de WNT5A i JNK en mostres de fetge de dones amb 

OM presentant o no MFGNA. 

- Objectius del SEGON ESTUDI: 

1. Analitzar l'expressió d’ARNm de SFRP5 en biòpsies de SAT i VAT de dones amb 

PN, i de dones amb OM amb diferents graus d’afectació hepàtica.  

2. Analitzar els nivells d'ARNm de WNT5A i PPARγ en mostres de SAT i VAT de 

dones amb PN, i dones amb OM presentant o no MFGNA. 

3. Avaluar l’eix teixit adipós-fetge des del punt de vista de la via SFRP5/WNT5A.
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RESUM: 

INTRODUCCIÓ: La proteïna SFRP5 és un antagonista de la via de senyalització no canònica del 

WNT. La SFRP5 és una proteïna nova, que s’ha estudiat majoritàriament en models animals i es 

coneix ben poc del paper que representa en humans. Aquesta s’ha descrit com una citocina 

antiinflamatòria que es produeix en el teixit adipós i que sembla tenir un paper modulador en 

el metabolisme tant dels glúcids com dels lípids. Per tant, creiem que la proteïna SFRP5 pot tenir 

un paper en la patogènia de la MFGNA, una de les malalties hepàtiques més prevalents. 
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OBJECTIU: Analitzar el rol de la proteïna SFRP5 i la via no canònica del WNT avaluant els nivells 

plasmàtics de SFRP5 i l’expressió hepàtica d’ARNm de SFRP5, WNT5A i JNK en mostres 

hepàtiques de dones amb OM sotmeses a cirurgia bariàtrica i diferents graus de MFGNA. 

MATERIALS I MÈTODES: Es van analitzar els nivells plasmàtics de SFRP5 mitjançant l’assaig 

d'immunoabsorció associat a un enzim (abreviat en anglès com ELISA) en dones amb PN (n = 20) 

i OM  (n = 69). Les dones amb OM van ser classificades gràcies a l’estudi anatomopatològic en 

histologia hepàtica normal (HHN; n = 28) i MFGNA (n = 41); i el grup amb MFGNA es va 

subclassificar en ES (n = 24) i EHNA (n = 17). Es va realitzar una reacció en cadena de la polimerasa 

quantitativa en temps real (en anglès RT-qPCR) per avaluar l’expressió hepàtica d’ARNm de  

SFRP5, WNT5A i JNK en dones amb OM i diferents graus d’afectació hepàtica per MFGNA. 

RESULTATS: Els nivells sèrics de SFRP5 van ser més baixos en pacients amb PN que en pacients 

amb OM; aquests últims havien seguit una dieta estrictament baixa en calories tres mesos abans 

de la intervenció. No es van trobar diferències significatives entre els grups de pacients amb OM 

i diferents graus d’afectació hepàtica. L’expressió hepàtica relativa d’ARNm de SFRP5 es trobava 

més augmentada en ES que en HHN o en EHNA. A més, les pacients amb inflamació hepàtica o 

balonització hepatocel·lular, característiques de l’EHNA, presentaven una abundància inferior 

de SFRP5. L’expressió relativa d’ARNm de WNT5A i JNK en fetge es trobava augmentada en la 

MFGNA en comparació a l’expressió en mostres amb HHN.  

CONCLUSIÓ: Els nivells circulants de SFRP5 probablement estan influïts per la dieta. L’expressió 

hepàtica de SFRP5 sembla tenir un paper protector en les primeres etapes de la MFGNA, mentre 

que la seva senyalització es veu truncada en estadis avançats quan l’activitat de WNT5A i JNK es 

manté activa, promovent el dany hepàtic. 
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Abstract: Secreted frizzled-related protein 5 (SFRP5), an antagonist of the noncanonical WNT path-
way, has a controversial role in liver disease. The aim of this study was to analyze the role of SFRP5
and the noncanonical WNT pathway in nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). Plasma SFRP5
levels were determined by ELISA in women with normal weight (NW; n = 20) and morbid obesity
(MO; n = 69). Women with MO were subclassified according to hepatic histology into normal liver
(NL; n = 28), NAFLD (n = 41) (simple steatosis (SS; n = 24), and nonalcoholic steatohepatitis (NASH;
n = 17)). We used RT-qPCR to evaluate the hepatic mRNA expression of SFRP5, WNT5A, and JNK
in women with MO. SFRP5 levels were lower in NW than in MO patients who underwent a very
low-calorie diet before surgery. Hepatic SFRP5 mRNA expression was higher in SS than in NL
or NASH; additionally, patients with hepatic inflammation or ballooning presented lower SFRP5
abundance. WNT5A and JNK expression was enhanced in NAFLD compared with NL. In conclusion,
circulating SFRP5 levels depend on the diet, and hepatic SFRP5 seems to have a protective role in the
first steps of NAFLD; however, SFRP5 could be deregulated in an advanced stage while WNT5A and
JNK are activated, promoting liver damage.

Keywords: SFRP5; nonalcoholic fatty liver disease; inflammation; liver; noncanonical WNT pathway

1. Introduction

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a chronic metabolic disorder of the liver
that has emerged as a major public health concern with a high prevalence rate ranging from
12.9% to 46.0%, depending on the country [1]. NAFLD represents a continuum of liver
abnormalities from simple steatosis (SS) to nonalcoholic steatohepatitis (NASH) that can
lead to cirrhosis and liver cancer, emerging as an important cause of liver transplant [2–4].
The pathogenesis of NAFLD is complicated and involves environmental and genetic factors,
hormone secretion, lipid peroxidation damage, immunological reactions, oxidative stress,
abnormal fat metabolism, intestinal dysbiosis, and angiogenesis, which ultimately induce
NASH and cirrhosis [5]. However, these mechanisms are not well understood, and effective
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methods for preventing and treating NAFLD are still lacking [5]. Therefore, improving
the knowledge of the molecular pathways involved in NAFLD pathogenesis is crucial to
identify future therapeutic targets.

Secreted frizzled-related protein 5 (SFRP5) is an anti-inflammatory adipocytokine
member of the SFRP family [6,7] that is an antagonist of the WNT (wingless-MMTV
integration site) family member 5a (WNT5A), a ligand of WNT pathway [8]. There are two
types of WNT signaling pathways: canonical and noncanonical, but SFRP5 is implicated
only in the last one. The noncanonical pathway is activated by WNT ligands that bind to
the frizzled receptors, followed by the phosphorylation of Jun N-terminal kinase (JNK)
that triggers proinflammatory and proliferative processes [8,9].

The SFRP5/WNT5A-mediated noncanonical pathways are associated with the patho-
genesis of many inflammation-related diseases [10]. Although it has been reported that
WNT signaling is activated during hepatic fibrosis, little is known about its precise mech-
anism in the liver [11]. Additionally, it is also known that the phosphorylation of JNK
is implicated in cell death, cancer, T2DM, and obesity and plays an important role in
the activation of liver fibrosis [12]. Therefore, it seems that SFRP5/WNT5A-mediated
noncanonical may be involved in NAFLD pathogenesis (Figure 1).
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In this sense, some studies have shown that SFRP5 can regulate metabolic disorders 
by improving hepatic lipid metabolism, inhibiting the growth of adipocytes [13,14], and 
alleviating hepatic steatosis [6,9]. Regarding animal models, previous studies reported 
that SFRP5 is a protective adipokine for glucose tolerance, adipose inflammation, hepatic 

Figure 1. Noncanonical WNT pathway signaling. The WNT signaling pathway activates proteins
that promote the synthesis of proinflammatory cytokines and cell differentiation. These two processes
cause the activation of HSCs, which will cause liver damage if the stimulation persists. However,
SFRP5 is able to inhibit the WNT signaling pathway, so the pathway is inactivated, so the liver is
protected. PLC, phospholipase C; Ca2+, calcium 2+; PKC, protein kinase C; CaN, serine/threonine-
protein phosphatase; CaMK II, Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II; NF-kβ, nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; DVL, disheveled; ROK, rho-associated protein kinase;
JNK, Jun N-terminal kinase; Wnt, wingless-MMTV integration site; Sfrp5, secreted frizzled-related
protein 5; FZD, frizzled receptor; HSC, hepatic stellate cells.

In this sense, some studies have shown that SFRP5 can regulate metabolic disorders
by improving hepatic lipid metabolism, inhibiting the growth of adipocytes [13,14], and
alleviating hepatic steatosis [6,9]. Regarding animal models, previous studies reported
that SFRP5 is a protective adipokine for glucose tolerance, adipose inflammation, hepatic
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steatosis, and fibrosis, and its anti-inflammatory role is perturbed in animal models of
obesity with T2DM [14–16]. However, the role of SFRP5 in humans is not clear.

All these facts together suggest that the SFRP5 signaling pathway may be involved in
NAFLD pathogenesis. Therefore, the main objective of this study was to investigate the
specific role of SFRP5 in NAFLD: on the one hand, analyzing serum SFRP5 levels in women
with normal weight (NW) and morbid obesity (MO) with and without NAFLD; and on the
other hand, analyzing the relative mRNA hepatic abundance of SFRP5 in women with MO
with different degrees of NAFLD. As an additional objective, we wanted to study in the
same cohort of patients, mRNA hepatic abundance of WNT5A and JNK, two of the main
genes implicated in the noncanonical WNT pathway, and their relationship with NAFLD.

2. Results
2.1. Baseline Characteristics of Subjects

The clinical characteristics and biochemical measurements of the population are shown
in Table 1. We first classified our cohort depending on their body mass index (BMI) as NW
(BMI < 25 kg/m2, n = 20) and MO (BMI > 40 kg/m2, n = 69). Then, those with MO were
subclassified according to hepatic histology as normal liver (NL; n = 28), SS (n = 24), and
NASH (n = 17), which were comparable in terms of weight, BMI, insulin, homeostatic model
assessment method-insulin resistance (HOMA2-IR), glycosylated hemoglobin (HbA1c),
cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low-density lipoprotein choles-
terol (LDL-C), TG, aspartate aminotransferase (AST), gamma-glutamyltransferase (GGT),
systolic blood pressure (SBP), and diastolic blood pressure (DBP).

Table 1. Anthropometric and biochemical variables of women in the studied cohort.

MO (n = 69)
NW NL SS NASH

Variables (n = 20) (n = 28) (n = 24) (n = 17)

Weight (kg) 54.20(51.00–64.25) 116.50(107.25–130.50) * 113.20(108.33–128.00) & 112.00(104.65–125.00) ˆ

BMI (kg/m2) 21.97(20.47–23.90) 43.30(40.94–46.47) * 44.35(40.82–46.83) & 44.46(40.76–46.03) ˆ

Glucose (mg/dL) 90.00(84.00–97.00) 85.50(76.25–93.00) 93.50(85.75–107.00) $ 91.00(82.50–101.20)
Insulin (mUI/L) 7.80(4.80–9.90) 9.43(5.59–16.21) 11.27(7.81–14.51) & 6.57(5.09–23.04)

HOMA 2-IR 1.05(0.60–1.30) 1.23(0.75–2.05) 1.49(0.95–2.18) 0.86(0.61–3.00)
HbA1c (%) 4.75(4.50–5.03) 5.40(5.30–5.70) * 5.60(5.25–6.03) & 5.50(5.20–6.10) ˆ

Cholesterol (mg/dL) 193.98 ± 30.66 171.88 ± 36.20 174.42 ± 35.41 & 185.28 ± 43.39
HDL-C (mg/dL) 63.75 ± 16.03 40.84 ± 9.89 * 42.56 ± 12.38 & 38.89 ± 8.47 ˆ

LDL-C (mg/dL) 109.99 ± 30.67 108.16±27.94 104.39 ± 31.21 104.62 ± 31.58
TG (mg/dL) 79.50(49.50–149.25) 106.00(89.00–136.00) * 129.50(85.75—-175.50) & 140.00(106.00–247.00) ˆ

AST (UI/L) 19.50(15.75–23.00) 20.50(15.75–36.25) 23.00(17.00–35.00) 24.00(17.00–43.00) ˆ

ALT (UI/L) 15.00(12.00–21.00) 22.00(16.00–27.00) * 31.00(23.00–35.75) $,& 30.00(15.50–40.00) ˆ

GGT (UI/L) 12.00(9.00–20.00) 18.00(16.00–27.00) 21.00(16.25–30.50) & 25.00(15.00–27.00) ˆ

ALP (Ul/L) 54.44 ± 14.10 60.42 ± 13.09 75.80 ± 11.66 $,& 62.77 ± 11.16 ”
SBP (mmHg) 118.56 ± 10.92 119.00 ± 18.26 120.09 ± 13.41 113.44 ± 13.96
DBP (mmHg) 72.00(68.50–75.00) 63.00(57.75–75.75) 62.00(59.00–72.50) 65.50(56.75–70.75)

MO, morbid obesity; NW, normal weight; NL, normal liver; SS, simple steatosis; NASH, nonalcoholic steatohepatitis; BMI, body mass
index; HOMA2-IR, homeostatic model assessment method-insulin resistance; HbA1c, glycosylated hemoglobin; HDL-C, high-density
lipoprotein cholesterol; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; TG, triglycerides; AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine
aminotransferase; GGT, gamma-glutamyltransferase; ALP, alkaline phosphatase; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure.
Data are expressed as the mean ± standard deviation or median (interquartile range) depends on the distribution of the variables.
* Significant differences between the NW group and the NL group (p < 0.05). & Significant differences between the NW group and the SS
group (p < 0.05). ˆ Significant differences between the NW group and the NASH group (p < 0.05). $ Significant differences between the NL
group and the SS group (p < 0.05). ” Significant differences between the SS group and the NASH group (p < 0.05).

Biochemical analyses indicated that patients with NW had significantly lower weight,
BMI, HbA1c, TG, and alanine aminotransferase (ALT) than NL, SS, and NASH groups;
also, levels of insulin, GGT, and alkaline phosphatase (ALP) were lower in NW compared
to SS; meanwhile, AST and GGT levels of NW subjects were lower compared to NASH
patients. On the other hand, our NW subjects presented higher levels of HDL-C than
NAFLD patients (NL, SS, and NASH) and enhanced levels of cholesterol than those with
SS. In the MO cohort, we found higher levels of glucose, ALT, and ALP in SS subjects
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than in the NL group and increased levels of ALP in SS than in the NASH group. It is
important to note that any of the patients of our cohort who presented T2DM neither need
pharmacological treatment since it has been reported that treatments for diabetes alter
SFRP5 levels [13].

2.2. Evaluation of Serum SFRP5 Levels According to BMI and Hepatic Histology

To achieve the main objective of this study, we evaluated serum SFRP5 levels in a
cohort of women with NW and MO (NL, SS, and NASH). Our results showed significantly
lower levels of SFRP5 in NW patients than those with MO, specifically in NL, SS, and
NASH subjects, as shown in Figure 2. Unfortunately, we did not find significant differences
in SFRP5 levels between NL, SS, and NASH groups.
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Figure 2. Box plot graphical representation of serum levels of SFRP5 women with NW and women
with MO subclassified according to NL, SS, and NASH. NW, normal weight; MO, morbidly obesity;
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outliers. p < 0.05 was considered statistically significant (* means p < 0.05; ** means p < 0.01).

2.3. Evaluation of Relative mRNA Abundance of SFRP5 in Liver According to Hepatic Histology

Apart from determining SFRP5 levels in our study cohort, to achieve the main objective
of this study, we also evaluated the relative mRNA hepatic abundance of SFRP5 in a cohort
of women with MO without or with NAFLD (SS and NASH). First, we classified our
patients into NL and NAFLD, and we observed that the hepatic relative mRNA expression
of SFRP5 was higher in the NAFLD group than in NL subjects (Figure 3A). Then, when
we analyzed hepatic relative mRNA expression of SFRP5 according to different degrees of
NAFLD, we found that SFRP5 expression was significantly higher in patients with SS than
those with NL or NASH. However, hepatic relative mRNA abundance of SFRP5 did not
show significant differences between NL and NASH subjects (Figure 3B).

2.4. Evaluation of the Relative mRNA Abundance of SFRP5 in Liver According to Liver
Inflammation-Related Parameters

First, we wanted to explore the implication of SFRP5 in hepatic inflammation and
ballooning processes analyzed under the microscope by an expert pathologist. In this
regard, we observed decreased levels of mRNA abundance of SFRP5 in patients with liver
inflammation than those without it (Figure 4A). We also found lower levels of mRNA
relative abundance of SFRP5 in subjects with hepatic ballooning than those in the absence
of it (Figure 4B). Finally, we observed low levels of hepatic mRNA SFRP5 abundance in
patients with lobular inflammation than subjects without lobular inflammation (Figure 4C).
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There were no significant differences in SFRP5 mRNA hepatic relative expression according
to portal inflammation presence or absence (Figure 4D).
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2.5. Hepatic Expression of Validated Proinflammatory Molecules in SS and NASH Groups

Then, to corroborate the veracity of the expression peak of SFRP5 in SS samples and
the downregulation in NASH ones, we have also analyzed the hepatic expression of IL-6
and TNF-α, well-known proinflammatory molecules, in SS and NASH groups. Therefore,
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we found significant differences in IL-6 and TNF-α expressions between SS and NASH
(p = 0.033, p = 0.006, respectively), as expected.

2.6. Correlations of Relative Hepatic mRNA Abundance of SFRP5 with Clinical and Biochemical
Parameters and with the Studied Adipocytokines

To deepen the knowledge of the role of SFRP5 in NAFLD pathogenesis, we wanted
to analyze correlations between SFRP5 relative expression in the liver with different pa-
rameters such as weight, BMI, glucose, insulin, cholesterol, HDL-C, LDL-C, TG, and liver
transaminases. In the correlation analysis, we only found a significant positive association
between SFRP5 hepatic relative expression and ALP levels (rho = 0.404, p = 0.016).

2.7. Evaluation of Relative mRNA Abundance of WNT5A and JNK in Liver According to
Hepatic Histology

To explore the implication of the WNT signaling pathway in NAFLD pathogenesis,
we also wanted to analyze in our study cohort the hepatic mRNA abundance of WNT5A
and JNK, two of the main genes involved in the WNT pathway together with SFRP5. On
the one hand, we observed significantly higher mRNA relative expression of WNT5A
in the liver of NAFLD patients than those with NL histology, as shown in Figure 5A.
Moreover, when we analyzed the hepatic relative mRNA abundance of WNT5A according
to different degrees of NAFLD, we found that WNT5A hepatic expression was significantly
enhanced in patients with SS than those with NL or NASH (Figure 5B). On the other hand,
we observed higher levels of hepatic JNK relative expression in NAFLD patients than
NL subjects (Figure 5C). Additionally, we also found increased levels of hepatic mRNA
abundance of JNK in SS patients than those with NL, as was graphically represented in
Figure 5D.
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2.8. Correlations of Relative Hepatic mRNA Abundance of WNT5A and JNK with Clinical,
Biochemical, and Other Parameters

On the one hand, we found significant correlations between WNT5A relative hepatic
expression and GGT. In addition, a positive correlation between WNT5A and SFRP5
relative hepatic expressions existed (Table 2).

Table 2. Significant correlations between WNT5A relative hepatic expression with clinical and
biochemical parameters and with SFRP5 and JNK hepatic expressions.

Variables
WNT5A mRNA Hepatic R.E.

rho p-Value

GGT (Ul/L) 0.318 0.033
SFRP5 hepatic R.E. 0.535 <0.001
JNK hepatic R.E. 0.846 <0.001

SFRP5, secreted frizzled-related protein 5; JNK, Jun N-terminal kinase; GGT, gamma-glutamyltransferase; R.E.,
relative expression. Relative expression was calculated with 18s RNA as a housekeeping gene. Data are expressed
as the correlation coefficient rho of Spearman and p-value (p < 0.05 was considered statistically significant).

On the other hand, when we analyzed correlations between JNK relative expression in
liver and clinical and biochemical parameters and SFRP5 and WNT5A hepatic expressions,
we found some associations, which are shown in Table 3.

2.9. Evaluation of Relative mRNA Abundance of SFRP5, WNT5A and JNK in Liver According to
Hepatic Histology

Given that SFRP5, WNT5A, and JNK mRNA hepatic abundance have shown a dif-
ferential expression in NAFLD compared to NL subjects, we wanted to compare these
expressions among them, according to the histopathological classification of the liver,
as was represented in Figure 6. In this sense, the relative mRNA abundance of SFRP5,
WNT5A, and JNK of NL subjects showed similar expression levels. Nevertheless, in the
SS group, we found increased mRNA expressions of SFRP5, WNT5A, and JNK than NL,
but SFRP5 showed a higher increase compared to the other genes. In contrast, when we
analyzed the NASH cohort, we observed that the mRNA expression was decreased again
in SFRP5 and WNT5A, but this reduction was only significant in SFRP5.
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Table 3. Significant correlations between JNK relative hepatic expression with clinical and biochemi-
cal parameters and with SFRP5 and JNK hepatic expressions.

Variables
JNK mRNA Hepatic R.E.

rho p-Value

SFRP5 hepatic R.E. 0.513 0.001
WNT5A hepatic R.E. 0.846 <0.001

SFRP5, secreted frizzled-related protein 5; WNT5A, WNT family member 5a; R.E., relative expression. Relative
expression was calculated with 18s RNA as a housekeeping gene. Data are expressed as the correlation coefficient
rho of Spearman and p-value (p < 0.05 was considered statistically significant).

3. Discussion

The main novelty of the present study is that we analyzed in a well-characterized
cohort of women with MO and NAFLD the involvement of SFRP5 and the noncanonical
WNT pathway in NAFLD pathogenesis. In this sense, although we did not find significant
differences in serum SFRP5 levels between patients with or without NAFLD, we reported
increased hepatic mRNA abundance of SFRP5 in patients with SS in contrast to those
with NL or NASH. Moreover, we also found enhanced mRNA hepatic expressions of
WNT5A and JNK, two of the main genes involved in the noncanonical WNT pathway, in
SS compared to NL.

In the first instance, regarding obesity, we reported higher serum SFRP5 levels in
patients with MO than NW subjects. These results are contrary to previous studies since
Hu et al. showed that subjects with obesity had lower circulating SFRP5 levels compared
to subjects with NW [13]. Moreover, Tan et al. demonstrated low SFRP5 levels in children
with obesity [17]. This contradiction can be explained because our MO patients underwent
a very low-calorie diet 3 months before the bariatric surgery, while our NW subjects
followed a normal diet before the blood extraction. In this regard, the Tan et al. and Hu
et al. cohorts of patients did not follow this type of strict diet. Additionally, some of the
children with obesity in Tan et al.’s study underwent a reduction in caloric intake and
reported an increase in SFRP5 levels after this lifestyle intervention [17], the same that
occurred in our study. In addition, it should be taken into account that in both articles,
they use male subjects; moreover, Tan et al.’s cohort is formed by children. Meanwhile,
we studied adult women. This fact is also supported by a previous human study that
demonstrated that SFRP5 can be used as a biomarker of the anti-inflammatory effect after
caloric restriction [18]. Regarding our cohort with NAFLD, we did not find significant
differences in SFRP5 serum levels between NL, SS, and NASH. Our results agree with
Gutiérrez-Vidal et al., who reported non-significant differences between NAFLD groups
neither between the first steps of fibrosis [19]. Regarding fibrosis, we could not perform
this analysis because, in our study, any patient with NASH did not present hepatic fibrosis.

Later, we analyzed mRNA relative abundance of SFRP5 in the liver from MO patients
with or without NAFLD. We reported increased expression of hepatic mRNA SFRP5 in
NAFLD patients than NL ones; and then, when we classified our NAFLD subjects in
SS and NASH, we observed higher expression in the SS group than NL and also than
NASH patients. In this sense, there is only one previous human study in which they have
analyzed hepatic mRNA expression of SFRP5 in NAFLD. They reported a decrease in SFRP5
expression in the liver as NAFLD progresses. However, when the data is deeply analyzed,
this reduction was not significant between controls and SS subjects, but it was significant
between controls and the NASH group [19]. These discrepancies can be given due to the
fact that Gutierrez-Vidal et al. used the expression of actin-β to standardize the hepatic
abundance of SFPR5 [19], while we used 18s expression, and also, they did not normalize
the expression in relation to the control group. Moreover, given that inflammation and
ballooning are two of the main finding of NASH [20], we wanted to explore the SFRP5
abundance differences according to the presence or absence of inflammation (portal and
lobular) and hepatic ballooning. Our results showed that SFRP5 was lower in patients
with general inflammation, lobular inflammation, and ballooning. These results can be
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explained by the fact that SFRP5 is an anti-inflammatory molecule that seems to have a
protective role in the first steps of hepatic steatosis, but then the inflammation seems to
deregulated SFRP5 signaling, blocking its inhibition of the noncanonical WNT pathway,
which promotes NAFLD progression.

Since it was reported that the noncanonical WNT pathway involving JNK activation
had been implicated in fatty liver disease [11,14], we wanted to study the hepatic relative
mRNA expression of WNT5A and JNK to add new knowledge about the role of this
pathway in NAFLD pathogenesis. On the one hand, we found higher relative mRNA
WNT5A expression in patients with NAFLD than those with NL histology; concretely, we
observed significantly enhanced expression in SS subjects than NL ones. On the other hand,
we reported increased expression of JNK in NAFLD; in detail, we found higher levels
in SS than in NL. However, we could not find significant differences in hepatic WNT5A
and JNK expressions between SS and NASH patients. In this regard, our results support
the fact that WNT5A and JNK are upregulated in NAFLD, triggering noncanonical WNT
signaling that promotes liver damage [21], but we could not demonstrate that this pathway
is increased in an advanced stage of NAFLD, such as NASH. In this regard, WNT5A and
JNK hepatic expression analysis in NAFLD human subjects is a novelty, but our results
seemed to agree with other studies assessed in animal models, such as Wang J. et al., who
observed that the WNT pathway could play a key role in hepatic stellate cell activation
and proliferation that trigger liver regeneration [11]. Moreover, Wang S. et al. postulated
an association between the noncanonical WNT pathway and NAFLD, liver inflammation,
and fibrosis [21]. Additionally, Kodama et al. indicated that blocking JNK may prevent the
development of steatosis in mice models [22], which could represent a therapeutic target
for this disease. Furthermore, Hirosumi et al. said that the activation of JNK was observed
in the liver of obese mice, and Jnk1 knockout mice were protected from the development
of obesity and insulin resistance [23].

At last, we observed a correlation between hepatic mRNA expression of WNT5A and
GGT. In this sense, Coccia et al. demonstrated that GGT levels significantly increase with
steatosis and fibrosis grade [24]. Moreover, we could demonstrate that hepatic mRNA
expression of SFRP5, WNT5A, and JNK was correlated. This fact was explained because
the three genes significantly increased in the steatosis state, but only SFRP5 expression
significantly decreased in NASH, while WNT5A and JNK were maintained. Thus, it
seems that in the first states of NAFLD, SFRP5 competes against the activation of the
WNT pathway as a protective molecule. Then, in an advanced stage of liver damage
and inflammation, its effects seem to be deregulated, and noncanonical WNT pathway
signaling is activated, triggering NAFLD progression.

In this study, our cohort of women with MO has made it possible to establish some
relationships between the WNT pathway (SFRP5, WNT5A, and JNK) and NAFLD without
the interference of such confounding factors as sex or age. However, these results cannot
be extrapolated to men, other obesity groups, or patients who do not follow a caloric
restriction. Further studies, including these cohorts, would be useful in order to validate
our findings.

4. Materials and Methods
4.1. Subjects

The institutional review board (Institut Investigació Sanitària Pere Virgili (IISPV)
CEIm; 23c/2015; 11 May 2015) approved the study, and all participants provided written
informed consent. The study population consisted of 89 Caucasian women: 20 with NW
(BMI < 25 kg/m2) and 69 with MO (BMI > 40 kg/m2). Liver biopsies were obtained during
planned laparoscopic bariatric surgery. All liver biopsies were indicated for clinical diagno-
sis. The exclusion criteria were as follows: (1) subjects who had alcohol consumption higher
than 10 g/day; (2) patients who had acute or chronic hepatic, inflammatory, infectious,
or neoplasic diseases; (3) women who were menopausal or undergoing contraceptive
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treatment; (4) women with diabetes receiving pioglitazone or insulin; and (5) patients
treated with antibiotics in the previous 4 weeks.

4.2. Sample Size

Accepting an α risk of 0.05 and a β risk of less than 0.2 in a bilateral contrast, 24 subjects
per group were needed to detect a difference ≥ 0.2 units. It is assumed that the common
standard deviation is 0.3.

4.3. Liver Pathology

Liver samples were stained with hematoxylin and eosin and Manson’s trichrome
stains and scored by experienced hepatopathologists using the methods described else-
where [25]. Hepatic samples were evaluated depending on the presence and the degree of
macrovesicular steatosis to diagnose simple steatosis, and also portal and lobular inflam-
mation, fibrosis (intensity and location), hepatocellular ballooning, and Mallory’s hyaline
to identify NASH samples. Samples with less than 5% of macrovesicular steatosis without
the presence of inflammation were defined as the normal liver. According to their liver
pathology, women with MO were classified into NL histology (n = 28) and NAFLD (n = 41).
Then, patients were subclassified into NL histology (n = 28), SS (micro/macrovesicular
steatosis without inflammation or fibrosis, n = 24), and NASH (Brunt grades 1–2, n = 17).
None of the patients with NASH in our cohort presented fibrosis or cirrhosis.

4.4. Biochemical Analyses

All of the subjects included underwent physical, anthropometric, and biochemical as-
sessments. Blood extraction was performed by specialized nurses through a BD Vacutainer®

system after overnight fasting before bariatric surgery. Venous blood samples were ob-
tained using empty and ethylenediaminetetraacetic acid tubes, which were separated
into plasma and serum aliquots by centrifugation (3500 rpm, 4 ◦C, 15 min). Biochemical
parameters were analyzed using a conventional automated analyzer. Insulin resistance
was estimated using HOMA2-IR.

Peripheral SFRP5 levels were analyzed by enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) according to the manufacturer’s instructions (Ref. BA E-8900, Labor Diagnostika
Nord, Nordhorn, Germany).

4.5. Gene Expression in the Liver

Liver samples collected during bariatric surgery were conserved in RNAlater (Qiagen,
Hilden, Germany) at 4 ◦C and then processed and stored at −80 ◦C. Total RNA was
extracted from the tissue by using the RNeasy mini kit (Qiagen, Barcelona, Spain). Reverse
transcription to cDNA was performed with the High-Capacity RNA-to-cDNA Kit (Applied
Biosystems, Madrid, Spain). Real-time quantitative PCR was performed with the TaqMan
Assay predesigned by Applied Biosystems for the detection of SFRP5 (Hs00169366_m1),
JNK (Hs01548508_m1), WNT5A (Hs00998537_m1), IL-6 (Hs00174131_m1), and TNF-α
(Hs02621508_s1). The expression of each gene was calculated relative to the expression of
18s RNA (Fn04646250_s1), and then it was normalized using the control group (NL) as a
reference. All reactions were carried in duplicate in 96-well plates using the 7900HT Fast
Real-Time PCR system (Applied Biosystem, Foster City, CA, USA).

4.6. Statistical Analysis

The data were analyzed using the SPSS/PC+ for Windows statistical package (version
23.0; SPSS, Chicago, IL, USA). The Kolmogorov–Smirnov test was used to assess the
distribution of variables. Continuous variables were reported as the mean (SD); non-
continuous variables were reported as the median and the interquartile range. The different
comparative analyses were performed using a nonparametric Mann–Whitney U test or
Kruskal–Wallis test, according to the presence of two or more groups. The strength of the
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association between variables was calculated using Spearman’s method. p-values < 0.05
were statistically significant.

5. Conclusions

Circulating SFRP5 levels increase after caloric restriction in subjects with MO regard-
less of NAFLD status. However, hepatic SFRP5 could have a protective role in the first
steps of NAFLD in an attempt to inhibit the noncanonical WNT pathway but could be
deregulated at the advanced stage of the disease while WNT5A and JNK are activated,
thus promoting liver damage.
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Abbreviations

ALP Alkaline phosphatase
ALT Alanine aminotransferase
AST Aspartate aminotransferase
BMI Body mass index
DBP Diastolic blood pressure
GGT Gamma-glutamyltransferase
HbA1c Glycosylated hemoglobin
HCC Hepatocellular carcinoma
HDL-C High-density lipoprotein cholesterol
HOMA2-IR Homeostatic model assessment method-insulin resistance
IL Interleukin
JNK Jun N-terminal kinase
LDL-C Low-density lipoprotein cholesterol
MetS Metabolic syndrome
MO Morbid obesity
NAFLD Nonalcoholic fatty liver disease
NASH Nonalcoholic steatohepatitis
NL Normal liver
NW Normal weigh
SBP Systolic blood pressure
SFRP5 Secreted frizzled-related protein 5
SS Simple steatosis
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RESUM: 

INTRODUCCIÓ: Evidències prèvies han suggerit el paper protector i antiinflamatori que pot tenir 

la proteïna SFRP5 en front a desequilibris metabòlics com la resistència a la insulina. És per 

aquesta mateixa raó que es creu que l’adipoquina SFRP5, antagonista de la via de WNT5A, podria 

tenir un paper rellevant en la patogènia de la MFGNA. Tot i això, no es coneixen els mecanismes 

precisos pels quals aquesta relació es podria donar.  
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OBJECTIU: Avaluar el paper de la via SFRP5/WNT5A-PPARγ en el teixit adipós (SAT i VAT) i la seva 

relació amb l'obesitat i amb la MFGNA, per a entendre la implicació de la via de SFRP5 en l’eix 

teixit adipós-fetge. 

MATERIALS I MÈTODES: La nostra cohort està formada per 60 dones amb OM subclassificades 

segons la seva histopatologia hepàtica en: HHN (n=20), ES (n=21) i EHNA (n=19), i 15 dones amb 

PN. Hem utilitzat RT-qPCR per avaluar l'expressió d'ARNm de SFRP5, WNT5A i PPARγ en mostres 

SAT i VAT. 

RESULTATS: Els nostres resultats van mostrar que SFRP5 i WNT5A tenen una major expressió 

d’ARNm en VAT que en SAT. Després, vam observar un augment de l'expressió d'ARNm de SFRP5 

en VAT i una expressió més baixa de WNT5A en SAT en dones amb OM en comparació amb les 

que tenien PN. També, vam trobar una expressió elevada de SFRP5 en l’EHNA en SAT i en ES lleu 

i EHNA en VAT; mentre que vam observar una expressió més alta de WNT5A en ES en 

comparació amb el HHN en SAT, i un pic d'expressió de WNT5A en el VAT dels pacients amb ES 

lleu. Per tant, vam informar d'una expressió d'ARNm augmentada de SFRP5 en SAT i VAT en 

pacients amb MFGNA associada a obesitat, cosa que suggereix una implicació de la via 

SFRP5/WNT5A en la patogènesi de la MFGNA, probablement a causa de l'eix teixit adipós-fetge. 

A més, vam informar d'algunes correlacions entre SFRP5, WNT5A i PPARγ i les citocines 

inflamatòries circulants.  

CONCLUSIÓ: Hem demostrat un relació entre la via SFRP5 en el teixit adipós i la MFGNA 

associada a obesitat. Aquest estudi suggereix que l'augment d’expressió de SFRP5 al VAT sembla 

tenir un paper protector en els primers estadis de la MFGNA, mentre que l’augment de WNT5A 

sembla promoure el desequilibri metabòlic. Així mateix, la via SFRP5/WNT5A podria tenir un 

paper rellevant en la patogènesi de la MFGNA associada a obesitat, probablement a través de 

l'eix teixit adipós-fetge; no obstant, els mecanismes pels quals es du a terme aquesta interacció 

segueixen sent esquius, i per tant, calen més investigacions en aquest camp. 
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Abstract: Secreted frizzled-related protein 5 (SFRP5) is an anti-inflammatory adipocytokine secreted
by adipocytes that seems to be linked with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). We aimed
to evaluate the role of the SFRP5-wingless-MMTV integration site family member 5a (WNT5A)
pathway, closely related to adipogenesis, in subcutaneous (SAT) and visceral adipose tissues (VAT)
and its relationship with obesity-related NAFLD. Our cohort was composed of 60 women with
morbid obesity (MO), who underwent hypocaloric diet, subclassified according to their hepatic
histopathology and 15 women with normal weight. We observed increased SFRP5 mRNA expression
in VAT and lower WNT5A expression in SAT in MO compared to normal weight. We found elevated
SFRP5 expression in nonalcoholic steatohepatitis (NASH) in SAT and in mild simple steatosis (SS)
and NASH in VAT. We observed higher WNT5A expression in SS compared to normal liver in SAT,
and a peak of WNT5A expression in mild SS. To conclude, we reported increased SFRP5 mRNA
expression in SAT and VAT of NAFLD-related to obesity subjects, suggesting an implication of the
SFRP5-WNT5A pathway in NAFLD pathogenesis, probably due to the adipose tissue-liver axis. Since
the mechanisms by which this potential interaction takes place remain elusive, more research in this
field is needed.

Keywords: secreted frizzled-related protein 5; non-alcoholic fatty liver disease; obesity; adipose
tissue-liver axis

1. Introduction

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a complex metabolic disorder due to the
interaction between genetic, hormonal and nutritional factors [1]. NAFLD is characterized
by fatty accumulation in the liver in a higher proportion than 5% in the absence of secondary
causes. This pathology concerns both hepatic simple steatosis (SS), the most benign state,
and nonalcoholic steatohepatitis (NASH) [2,3], which is the severe form of the disease,
since it can evolve to cirrhosis and hepatocellular carcinoma if left untreated [4]. NAFLD
prevalence has increased in parallel with type 2 diabetes mellitus (T2DM) and obesity, two
of its most important comorbidities [2,5,6].

Obesity is defined as an increased accumulation of fat, mainly in visceral adipose tissue
(VAT) but also in subcutaneous adipose tissue (SAT), which can lead to chronic low-grade
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inflammation and oxidative stress [7–9]. The most important functions of adipose tissue
are storing the body’s excess energy and acting as an endocrine organ for the regulation of
metabolic homeostasis through the release of hormones and adipokines [10,11]. While VAT
drains directly to the portal circulation of the liver [12] and seems to be directly associated
with hepatic steatosis, liver inflammation and fibrosis [13–15], the relationship between
SAT and NAFLD seems to lie in the transcriptome and macrophage phenotype [16].

Secreted frizzled-related protein 5 (SFRP5) is an anti-inflammatory cytokine pro-
duced and secreted by adipocytes of adipose tissue [17,18]. Considering the crosstalk
of adipokines between adipose tissue and liver [19], some authors have linked SFRP5
functions to NAFLD [7,20]. This adipokine acts as an antagonist of the wingless-MMTV
integration site (WNT) family member 5a (WNT5A), inhibiting WNT pathway activation.
On the one hand, WNT signaling suppress adipogenesis during several stages of adipocyte
differentiation [21]. On the other hand, in mature adipocytes, WNT pathway triggers proin-
flammatory, proliferative [20,22] and lipogenic outcomes [23]. These stimuli in adipose
tissue result in the release of pro-inflammatory factors and free fatty acids that could con-
tribute to the onset and progression of NAFLD, as described [24]. However, the molecular
mechanism by which this possible interaction occurs is still unknown, and contradictory
results have been reported regarding the function of the SFRP5 in adipose tissue [25,26].
The potential interrelationship between these pathways is graphically detailed in Figure 1.

Figure 1. Obesity, the main comorbidity of NAFLD [2,5,6], causes chronic low-grade inflammation
of the adipose tissue, leading to an upregulation of WNT5A [27,28] and a decrease in SFRP5 [26].
In mesenchymal stromal cells, WNT5A inhibits the adipogenesis by blocking PPARγ [21]. In ma-
ture adipocytes, WNT5A triggers an inflammatory response, lipogenic outcomes and insulin re-
sistance [23,29,30], while PPARγ exhibits anti-inflammatory properties and acts as an insulin sen-
sitizer [31,32]. These signs of metabolic breakdown could negatively affect the liver, making it
susceptible to NAFLD occurrence [33,34]. NAFLD, nonalcoholic fatty liver disease; SFRP5, secreted
frizzled-related protein 5; WNT, wingless-MMTV integration site; WNT5A, WNT family member 5a;
PPARγ, peroxisome proliferator-activated receptor gamma.
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Previous reports have demonstrated the protective anti-inflammatory role of SFRP5
in animal [17,25,26,35,36] and human models [26,37]. In contrast, WNT signaling is ac-
tivated during liver fibrosis, although its mechanism is still unclear [38]. In this regard,
further study to develop new anti-inflammatory strategies, such as SFRP5 enhancing action,
may prevent NAFLD progression to NASH or even ameliorate NASH condition [39–41].
Moreover, since adipogenesis [42], insulin resistance [32] and oxidative stress have an im-
portant role in NAFLD development [43], proliferator-activated receptor gamma (PPARγ),
a downstream mediator of the WNT cascade, is likely involved in the prevention of NASH
progression [7,44].

Similarly, in our previous study, we evaluated SFRP5 serum levels and hepatic SFRP5,
WNT5A and c-Jun N-terminal kinase (JNK), an intermediate of the noncanonical WNT5A
pathway, mRNA expression in patients with morbid obesity (MO) and NAFLD. First, we
reported higher serum levels of SFRP5 in a normal weight (NW) cohort than in MO patients
and a higher hepatic expression of SFRP5 in patients with SS than in patients with normal
liver (NL) or with NASH. Meanwhile, WNT5A and JNK hepatic expression increased in
SS compared to NL, but higher levels were maintained in NASH [45]. In that study, we
hypothesized that SFRP5 had a protective role in the first steps of NAFLD, trying to prevent
its progression.

Based on the previous results and given that NAFLD development is susceptible to
adipokines released from adipose tissue, the synthesis location of SFRP5, the aim of the
present work was to evaluate the role of the SFRP5/WNT5A/PPARγ pathway in SAT and
VAT and its link with NAFLD pathogenesis in a cohort of NW and MO women, with the
latter subclassified according to their hepatic histopathology.

2. Results
2.1. Baseline Characteristics of the Patients

The anthropometric and biochemical characteristics of the studied cohort are shown
in Table 1. Patients were first classified into NW (n = 15) and MO (n = 60) according to
their body mass index (BMI), which were comparable in terms of systolic blood pressure
(SBP), diastolic blood pressure (DBP) and low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C).
Next, those with MO were subclassified according to their hepatic histology as NL (n = 20),
SS (n = 21) and NASH (n = 19) which were comparable in terms of weight, BMI, SBP, DBP,
insulin, glycosylated hemoglobin (HbA1c), triglycerides (TG), cholesterol, high density
lipoprotein cholesterol (HDL-C), LDL-C, alanine aminotransferase (ALT) and aspartate
aminotransferase (AST).

Table 1. Anthropometric and biochemical variables of women in the studied cohort.

NW (n = 15) MO (n = 60)

Variables NL (n = 20) SS (n = 21) NASH (n = 19)

Weight (kg) 57 (52–62) 119 (108–134) * 115 (111–129) * 110 (104–121) *
BMI (kg/m2) 22.47 (21.59–24.19) 43.62 (41.56–48.83) * 44.94 (42.07–46.85) * 44.54 (40.95–47.29) *
SBP (mmHg) 117 (110–125) 120 (100–132) 116 (108–127) 117 (105–132)
DBP (mmHg) 70 (66–75) 63 (58–71) 62 (59–73) 68 (60–78)
HOMA1-IR 1.30 (0.85–2.17) 2.07 (1.22–3.45) 2.44 (1.27–3.05) * 1.90 (1.45–6.16) *
Glucose (mg/dL) 83.50 (64.75–94.25) 85.50 (77.50–92.75) 93.00 (88.00–106.00) *,$ 99.00 (82.25–109.75) *,$

Insulin (mUI/L) 7.00 (4.90–9.62) 9.70 (5.59–16.21) 9.80 (6.94–14.10) * 9.54 (5.68–26.02) *
HbA1c (%) 5.10 (4.70–5.40) 5.60 (5.30–5.75) * 5.55 (5.30–5.85) * 5.80 (5.28–6.43) *
TG (mg/dL) 86.00 (57.25–110.25) 106.00 (93.00–136.00) * 117.50 (84.00–165.50) * 130.50 (99.25–187.50) *
Cholesterol (mg/dL) 183.25 (163.53–209.50) 170.00 (150.15–214.50) 165.70 (132.75–189.50) * 162.00 (150.50–213.25)
HDL-C (mg/dL) 62.40 (48.45–73.00) 40.20 (31.50–48.50) * 43.50 (33.25–46.75) * 38.00 (34.50–44.00) *
LDL-C (mg/dL) 112.20 (89.90–130.00) 108.80 (95.20–141.80) 103.10 (70.20–124.85) 93.40 (79.30–126.83)
AST (UI/L) 20.00 (16.00–26.00) 19.50 (15.00–36.25) 21.00 (17.00–31.00) * 30.00 (18.00–43.50) *
ALT (UI/L) 17.00 (12.50–25.00) 21.00 (16.00–37.00) 29.50 (22.00–35.00) * 33.50 (18.75–41.00) *
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Table 1. Cont.

NW (n = 15) MO (n = 60)

Variables NL (n = 20) SS (n = 21) NASH (n = 19)

GGT (UI/L) 14.00 (10.00–31.00) 17.00 (13.00–23.00) 21.00 (16.25–32.75) 26.00 (19.75–34.00) *,$

ALP (UI/L) 65.00 (51.50–88.00) 57.50 (47.75–71.75) 73.50 (62.00–86.00) $ 61.00 (53.25–74.50) a

NW, normal weight; MO, morbid obesity; NL, normal liver; SS, simple steatosis; NASH, nonalcoholic steatohep-
atitis; BMI, body mass index; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; HOMA1-IR, homeostatic
model assessment method-insulin resistance; HbA1c, glycosylated hemoglobin; TG, triglycerides; HDL-C, high
density lipoprotein cholesterol; LDL-C, low density lipoprotein cholesterol; AST, aspartate aminotransferase; ALT,
alanine aminotransferase; GGT, gamma-glutamyltransferase; ALP, alkaline phosphatase. Data is expressed as
the median (interquartile range). The Mann-Whitney test was used to find significant differences vs NW group
(*), significant differences vs NL group ($) and significant differences vs SS group (a). p < 0.05 was considered
statistically significant.

Anthropometric measures and biochemical analyses showed that subjects with NW
presented lower weight, BMI, HbA1c and TG than MO patients; furthermore, glucose,
insulin, homeostatic model assessment method-insulin resistance (HOMA1-IR), AST and
ALT were lower than in SS and NASH groups; also, gamma-glutamyltransferase (GGT)
levels were reduced in comparison with NASH women. On the other hand, NW cohort
had higher HDL-C compared to MO group and showed enhanced cholesterol levels than
SS subjects. Regarding patients with MO, it has been shown that the NL cohort had lower
levels of alkaline phosphatase (ALP) than SS patients, decreased levels of GGT compared
to NASH group, and lower levels of glucose than SS and NASH patients. SS group had
enhanced levels of ALP in comparison to NASH cohort.

2.2. Evaluation of Relative mRNA Abundance of SFRP5, WNT5A and PPARγ in SAT and VAT

First, we performed an assay to compare SFRP5, WNT5A and PPARγ mRNA ex-
pressions between SAT and VAT. As it can be observed in Figure 2, SFRP5 and WNT5A
mRNA expressions in VAT were notably higher than in SAT, while there were no significant
differences regarding PPARγ mRNA expression when both tissues were compared. It
should be taken into account that SFRP5 mRNA expression was detectable in 85.5% of
SAT and 97.2% of VAT samples, WNT5A was detected in 87.0% of SAT and 100% of VAT
samples, and PPARγ was found in 100% of SAT and VAT samples.

Figure 2. Differential relative mRNA abundance of SFRP5, WNT5A and PPARγ in subcutaneous and
visceral adipose tissue of the entire unclassified cohort. The data were normalized by NW group
and expressed as mean standard error of the mean (SEM). SAT, subcutaneous adipose tissue; VAT,
visceral adipose tissue; SFRP5, secreted frizzled-related protein 5; WNT5A, WNT family member
5a; PPARγ, peroxisome proliferator-activated receptor gamma; A.U arbitrary units. p < 0.05 was
considered statistically significant (bold).
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2.3. Evaluation of Relative mRNA Abundance of SFRP5,WNT5A and PPARγ according to
the BMI

In order to evaluate the role of SFRP5, WNT5A and PPARγ in SAT and VAT, we have
studied the mRNA relative expression of these genes, first in a cohort classified according
to the BMI into NW and MO.

The analysis of the SFRP5 mRNA according to the BMI presented non-significant
differences between NW and MO groups in SAT (Figure 3A), however we found signifi-
cantly increased expression of SFRP5 mRNA in MO subjects compared to NW (Figure 3B).
Regarding WNT5A, we found reduced expression in patients with MO compared to NW
group in SAT, as graphically represented in Figure 3C, but we did not observe significant
differences between groups in VAT (Figure 3D). Concerning PPARγ mRNA expression,
non-significant differences between analyzed groups were found (Figure 3E,F).

Figure 3. Differential relative mRNA abundance of (A) SFRP5, (C) WNT5A and (E) PPARγ in
subcutaneous adipose tissue and (B) SFRP5, (D) WNT5A and (F) PPARγ in visceral adipose tissue of
women classified depending on their BMI in NW and MO. The data were normalized by NW group
and expressed as mean standard error of the mean (SEM). SAT, subcutaneous adipose tissue; VAT,
visceral adipose tissue; SFRP5, secreted frizzled-related protein 5; WNT5A, WNT family member
5a; PPARγ, peroxisome proliferator-activated receptor gamma; NW, normal weight; MO, morbid
obesity; A.U arbitrary units. p < 0.05 was considered statistically significant (bold).
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2.4. Evaluation of Relative mRNA Abundance of SFRP5, WNT5A and PPARγ according to
NAFLD Presence

To ascertain if there were significant differences in SFRP5, WNT5A and PPARγ mRNA
expression in adipose tissue (SAT and VAT) according to NAFLD presence, we first clas-
sified the MO cohort (the only one with liver biopsy for diagnosis) into NL and NAFLD.
Regarding SFRP5, we reported a higher mRNA relative expression in NAFLD patients
than in NL in SAT (Figure 4A) and also in VAT (Figure 4B). On the other hand, we did not
observe differences between groups in SAT or in VAT concerning WNT5A (Figure 4C,D)
and PPARγ (Figure 4E,F).

Figure 4. Differential relative mRNA abundance of (A) SFRP5, (C) WNT5A and (E) PPARγ in
subcutaneous adipose tissue and (B) SFRP5, (D) WNT5A and (F) PPARγ in visceral adipose tissue
of women with MO classified depending on NAFLD presence into NL or NAFLD. The data were
normalized by NL group and expressed as mean standard error of the mean (SEM). SAT, subcutaneous
adipose tissue; VAT, visceral adipose tissue; SFRP5, secreted frizzled-related protein 5; WNT5A, WNT
family member 5a; PPARγ, peroxisome proliferator-activated receptor gamma; NW, normal weight;
MO, morbid obesity; A.U arbitrary units. p < 0.05 was considered statistically significant (bold).

2.5. Evaluation of SFRP5, WNT5A and PPARγ Relative mRNA Abundance in Relation to
NAFLD Grades

To achieve the main objective of the study, we evaluated SFRP5, WNT5A and PPARγ
mRNA expression in adipose tissue (SAT and VAT) classifying the cohort into NAFLD
grades. Focusing on SAT, our results showed an increase of SFRP5 mRNA expression

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
IMPLICACIÓ DE LA VIA DE SENYALITZACIÓ DE LA PROTEÏNA SFRP5 EN LA MALALTIA 
DEL FETGE GRAS NO ALCOHÒLIC I EN LA COMUNICACIÓ TEIXIT ADIPÓS-FETGE 
Laia Bertran Ramos 



Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 9871 7 of 19

in NASH group compared with NL (Figure 5A,B, this last one disaggregating the stage
of SS into mild and moderate/severe (mod/sev)). In addition, we found that SFRP5 in
SAT was enhanced in patients presenting ballooning (p = 0.046), one of the main NASH
characteristics, compared to subjects without it. Regarding WNT5A expression in SAT, we
found more elevated expression in SS compared to NL group (Figure 5C); whereas, when
we separated the SS group into mild and mod/sev, no differences between groups were
found (Figure 5D). Nevertheless, no differences were observed in PPARγ expression, as
shown in Figure 5E,F.

Figure 5. Differential relative mRNA abundance of (A) SFRP5, (C) WNT5A and (E) PPARγ in
subcutaneous adipose tissue of women with MO classified by their liver histology as NL, SS and
NASH; also, differential relative mRNA abundance of (B) SFRP5, (D) WNT5A and (F) PPARγ
classified as NL, mild SS, mod/sev SS, and NASH depending on the histopathological groups.
The data were normalized by NL group and expressed as mean standard error of the mean (SEM).
SAT, subcutaneous adipose tissue; SFRP5, secreted frizzled-related protein 5; WNT5A, WNT family
member 5a; PPARγ, peroxisome proliferator-activated receptor gamma; MO, morbid obesity; SS,
simple steatosis; mod/sev SS, moderate and severe SS; NASH, nonalcoholic steatohepatitis; A.U
arbitrary units. p < 0.05 was considered statistically significant (bold).
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When we analyzed the gene expression in VAT, we found higher SFRP5 mRNA
expression in SS and NASH patients than NL (Figure 6A); but, when the SS group was
disaggregated, the enhanced expression of SFRP5 was observed in mild SS stage and in
NASH compared with NL group (Figure 6B). In reference to WNT5A mRNA expression,
when we classified patients into NL, SS and NASH, there were no relevant differences
(Figure 6C); however, when SS group was subdivided, we reported a significant enhanced
expression of this gene in mild SS stage compared to the other groups, as shown in
Figure 6D. In respect of PPARγ, we did not report meaningful differences, as graphically
represented in Figure 6E,F.

Figure 6. Differential relative mRNA abundance of (A) SFRP5, (C) WNT5A and (E) PPARγ in
visceral adipose tissue of women with MO classified by their liver histology as NL, SS and NASH;
also, differential relative mRNA abundance of (B) SFRP5, (D) WNT5A and (F) PPARγ classified
as NL, mild SS, mod/sev SS, and NASH depending on the histopathological groups. The data
were normalized by NL group and expressed as mean standard error of the mean (SEM). VAT,
visceral adipose tissue; SFRP5, secreted frizzled-related protein 5; WNT5A, WNT family member
5a; PPARγ, peroxisome proliferator-activated receptor gamma; MO, morbid obesity; SS, simple
steatosis; mod/sev SS, moderate and severe SS; NASH, nonalcoholic steatohepatitis; A.U arbitrary
units. p < 0.05 was considered statistically significant (bold).
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Since we reported a peak of SFRP5 and WNT5A expressions in the SS mild stage
in VAT samples, we decided to study the involvement of these genes focusing on the
steatosis grades, regardless of inflammation or ballooning presence, in the analyzed cohort.
Hence, we found significantly higher expression of SFRP5 in mild steatosis compared to
absence (p = 0.001) or mod/sev degrees (p = 0.032); also, mod/sev group had an enhanced
expression in comparison with the absence of steatosis cohort (p = 0.014). In terms of
WNT5A expression, it was higher in mild than in mod/sev patients (p = 0.025).

2.6. Evaluation of Relative mRNA Abundance of SFRP5, WNT5A and PPARγ according to
Metabolic Syndrome Parameters

Additionally, we wanted to evaluate SFRP5, WNT5A and PPARγ mRNA expression
based on the presence of metabolic syndrome and its main components according to
Alberti et al. classification [46]. Therefore, we found decreased expression of WNT5A in
VAT (p = 0.034) and of PPARγ in SAT (p = 0.035) samples in patients presenting metabolic
syndrome. In regard to T2DM, we only found lower levels of WNT5A mRNA abundance
in SAT (p = 0.030) samples of the diabetic group. Moreover, we reported PPARγ decreased
expression in SAT (p = 0.020) of the patients who presented with dyslipidemia. Nevertheless,
we did not find significant differences in these genes regarding hypertension. In the case of
SFRP5, we did not find significant associations with these disorders.

2.7. Correlations with SFRP5, WNT5A and PPARγ mRNA Expression in SAT and VAT of
MO Cohort

To further investigate the possible relationships between NAFLD-related to obesity
and SFRP5, WNT5A or PPARγ adipose tissue expression, associations have been analyzed
with circulating cytokines, as shown in Table 2. In terms of SAT, interleukin (IL)-8, IL-17
and IL-22 correlated positively with SFRP5 mRNA expression, while this gene correlated
negatively with resistin and adiponectin. On the other hand, in VAT, we reported a positive
association of IL-1β, IL-13, IL-17 and plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) with SFRP5
expression. Regarding WNT5A, in SAT, we could observe a positive correlation with IL-1β
and adiponectin; while in VAT, a positive association was shown with IL-13, but monocyte
chemoattractant protein-1 (MCP-1) correlated negatively. Concerning PPARγ we did not
find significant associations.

Table 2. Correlations between circulating cytokines and the relative mRNA expression of SFRP5,
WNT5A or PPARγ in SAT and VAT of MO patients.

Variables
SAT VAT

SFRP5 WNT5A PPARγ SFRP5 WNT5A PPARγ

IL-1β (pg/mL) ns 0.370 * ns 0.404 * ns ns
IL-8 (pg/mL) 0.413 * ns ns ns ns ns
IL-13 (pg/mL) ns ns ns 0.445 ** 0.345 * ns
IL-17 (pg/mL) 0.435 * ns ns 0.362 * ns ns
IL-22 (pg/mL) 0.366 * ns ns ns ns ns

Resistin (ng/mL) −0.413 * ns ns ns ns ns
Adiponectin (ng/mL) −0.346 * 0.375 * ns ns ns ns

PAI (ng/mL) ns ns ns 0.342 * ns ns
MCP-1 (pg/mL) ns ns ns ns −0.377 * ns

SAT, subcutaneous adipose tissue; VAT, visceral adipose tissue; SFRP5, secreted frizzled-related protein 5;
WNT5A, WNT family member 5a; PPAR, peroxisome proliferator-activated receptor; R.E., relative expression;
IL, interleukin; PAI, plasminogen activator inhibitor-1; MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1; ns, non-
significant correlation. Data are expressed as the correlation coefficient rho of Spearman. p < 0.05 was considered
statistically significant (* p < 0.05; ** p < 0.01).
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3. Discussion

Recently, some authors have suggested that SFRP5 is a protective adipokine with an
anti-inflammatory role in NAFLD pathogenesis [7,20]; however, inconclusive results have
been reported. In this sense, given that the adipose tissue-liver axis seems to be relevant in
the progression of NAFLD [16], in this study, we evaluated the SFRP5/WNT5A-PPARγ
pathway in adipose tissue samples of women with different degrees of NAFLD associated
to obesity.

First, we found a remarkably elevated mRNA expression of SFRP5 in VAT compared
to SAT, which supports previous studies suggesting that SFRP5 is mainly synthetized and
secreted by this fat depot [22,26]. Moreover, we also found increased WNT5A mRNA
abundance in VAT than in SAT in the whole cohort, which is consistent with previous
results [47,48]. In this sense, SFRP5 and WNT5A of VAT seem to be able to play relevant
roles in the pathogenesis of NAFLD given the implication of this tissue in the adipokine
and free fatty acid delivery into portal-vein circulation [12]. However, PPARγ presented
nonsignificant different expression levels between tissues.

Next, we wanted to evaluate the mRNA abundance of SFRP5, WNT5A and PPARγ
and their link with obesity, so we classified the cohort into NW subjects (control group)
and MO patients. On the one hand, we reported enhanced expression of SFRP5 in the
VAT of the MO group compared to the controls. Our results are consistent with previous
reports, which suggested that SFRP5 expression is increased in adipose tissue of models
with obesity, inducing adipogenesis [25,49–51]. However, we did not find a significant
increased expression of PPARγ in the MO group, when this gene is the main regulator of
adipogenesis [52]. On the contrary, our results differ from Ouchi et al., since they showed
in animal models that SFRP5 expression in adipose tissue is reduced in response to severe
obesity-related metabolic dysfunction [26]. These controversies could be explained because
of the variability in the study model used or due to the very low-calorie diet that our
subjects with MO followed three weeks prior to bariatric surgery, which was not followed
by the NW group. This strict diet was indicated with the purpose of reducing the initial
BMI before the surgery, and in this sense, Tan et al. and Schule et al. reported that children
and adults with a caloric restrictive diet presented an increase in SFRP5 serum levels [40,53],
proposing this adipokine as a possible biomarker for the anti-inflammatory effects of dietary
interventions [40]. Additionally, and consistent with these facts, in an own previous study,
we reported higher circulating levels of SFRP5 in patients with MO, who underwent the
same hypocaloric diet, compared to NW subjects [45].

On the other hand, we only found a significant decrease in mRNA WNT5A expression
in SAT of MO subjects compared to the NW group. Our results are difficult to explain,
since no significant differences between subjects with obesity and without obesity have yet
been reported in terms of WNT5A expression in SAT. In this sense, Catalán et al. found
decreased, but nonsignificant, expression rates of WNT5A in SAT of subjects with obesity
compared to lean subjects [28]. On the other hand, WNT5A pathway has been found to be
remarkably more activated in VAT than in SAT in the presence of obesity [47,48], which is
consistent with our results regarding WNT5A expression in VAT compared to that of the
SAT in our whole cohort, the most part presenting MO. In any case, we need to mention
again that our MO subjects underwent a very low-calory diet to induce weight loss before
the surgery, and as Catalán et al. postulated, weight loss could lead to reduce circulating
levels of the adipokine WNT5A [28]. Moreover, it is important to note that SAT and VAT
depots presented different patterns of expansion during obesity [54], and given that the
activation of WNT signaling by high-fat diet stimulates hypertrophy and overproliferation
of adipocytes in SAT [55], we hypothesize that a very restrictive diet could induce the
opposite effect inactivating WNT5A pathway.

Therefore, all these facts lead us to hypothesize that diet regulates adipokine lev-
els, which are mostly secreted by adipose tissue, suggesting that dietary changes could
have a direct impact on adipose tissue-gene expression and its endocrine function [56,57].
However, it needs to be further validated in other cohorts or other diets.
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In the regard of PPARγ expression in adipose tissue, we did not find significant
differences between MO and NW groups, similar to Torres et al. study [58]. The authors of
this recent article made a systematic review of the prior studies reporting PPARγ expression
in adipose tissue, and they found conflicting results: 12 previous studies have shown an
increased mRNA expression of PPARγ in obesity, eight studies have reported a decreased
expression, and four studies have found no differences compared to lean subjects. In
this sense, although PPARγ is considered the “master regulator” of adipogenesis [52],
the precise mechanism that PPARγ plays in the adipose tissue in human obesity remains
unclear. The authors proposed variables that may cause discrepancy between these results,
such as small sample size, variances in the reference gene used, different characteristics
between the groups (gender, age range, insulin sensitivity, recent weight loss) and the type
of the adipose tissue analyzed [58–62].

Subsequently, we aimed to investigate the involvement of SFRP5, WNT5A and PPARγ
adipose tissue expression in NAFLD pathogenesis. To do so, we first classified women
with MO into NL and NAFLD. In this sense, we observed increased expression of SFRP5
mRNA in NAFLD group compared to NL patients in both SAT and in VAT. Next, to
better understand this finding, we divided NAFLD patients according to their hepatic
histopathological degrees. First, we observed a higher expression of SFRP5 in NASH in
SAT; and in VAT, we reported an increased expression of SFRP5 in mild SS and NASH
stages. Regarding WNT5A, we found an elevated expression of WNT5A in SS in SAT, and
a peak of expression of WNT5A in mild SS in VAT. To our knowledge, we are the first to
investigate the SFRP5/WNT5A pathway in the adipose tissue regarding NAFLD presence
in humans, and our results suggested that patients with NAFLD presented enhanced
expression of SFRP5 in adipose tissues, specifically in the SAT of NASH patients and in
the VAT of subjects with NASH or mild SS. Since SFRP5 has been reported to be an anti-
inflammatory adipokine produced by adipose tissue [17,18,36,63], we hypothesize that the
upregulation of SFRP5 mRNA abundance as NAFLD progresses may be due to an attempt
to protect adipose tissue against inflammation and lipid accumulation and to counteract
the inflammatory imbalance. This protective role of SFRP5 was already suggested in the
liver in our previous study [45].

In other ways, the expression of SFRP5 in adipose tissue of NAFLD patients it could
be also increased by the liver disease itself given the intercommunication between both
tissues [16]. Since obesity has been suggested to induce SFRP5 expression in mice and
humans [64], we hypothesize that NAFLD may result in the same effect by increasing
metabolic imbalance. In this sense, Choudhary et al. reported a positive correlation be-
tween SAT volume and total adipose tissue volume with the degree of hepatic steatosis and
severity, but none of the adipose tissue volumes correlated with NASH features such as
lobular inflammation, ballooning, or fibrosis [65]. On the other hand, two previous reports
also demonstrated increased VAT volume in NAFLD/NASH patients [66,67]. Nevertheless,
we did not find significant differences in terms of PPARγ, the key regulator of adipogene-
sis [52], and we also found in SAT of subjects with mild SS, a higher expression of WNT5A,
an inhibitor of pre-adipocyte differentiation [21]. Still, the increased expression of WNT5A
in adipose tissue would make sense in firsts stages of steatosis, since in subjects with
MO, there is an adipose tissue overproliferation mediated by WNT5A [54]. This excessive
proliferation gives rise to a saturation of the adipose tissue depots that reduce insulin
sensitivity [68,69]. In this regard, insulin resistance may impact the liver inducing hepatic
steatosis [70]. In addition, our previous study reported an enhanced expression of WNT5A
in liver samples of patients with NAFLD [41], giving consistency to a crosstalk between
both tissues. The current findings and previous evidence suggest the possible upregulation
of both competitor adipokines in the adipose tissue of patients with NAFLD, probably
in the context of the metabolic dysfunction associated to obesity [30,43], highlighting the
important role of adipose tissue-liver axis [71].

Next, we evaluated the implication on SFRP5, WNT5A and PPARγ in SAT and VAT
according to metabolic syndrome presence and their components (T2DM, dyslipidaemia
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and hypertension). Hence, we found decreased expression of WNT5A in SAT in diabetic
patients and reduced expression of WNT5A in VAT in metabolic syndrome patients. In
this sense, although WNT5A has lipogenic effects, it has been reported that the inhibition
of its pathway in the pancreas can lead to diabetes [69], which agrees with our results.
Conversely, noncanonical WNT5A signaling has been found to play an essential role in
obesity-induced VAT inflammation and metabolic dysfunction, which can promote insulin
resistance under conditions of overfeeding [28,48,72]. However, this discrepancy may
be mainly due to the hypocaloric diet followed by our patients before surgery and, as
previously mentioned, this fact should be studied in subjects under other conditions.

Focusing on PPARγ, an insulin-sensitizing protein involved in the inhibition of lipoge-
nesis [73,74], it makes sense that in our study, PPARγ levels were lower in SAT of metabolic
syndrome and dyslipidaemic patients compared to that in healthy subjects. Unfortunately,
in this analysis, we did not find significant variances in SFRP5 mRNA abundance in adi-
pose tissues based on the studied comorbidities. In this case, significant differences in the
analyzed transcripts were mostly present in SAT, which can be explained given that SAT
protects other tissues from lipotoxicity, acting as a “buffer” of dietary lipid intake; also, a
different profile of secreted adipokines has been reported between SAT and VAT [75,76].

Finally, we performed a correlation analysis between SFRP5, WNT5A and PPARγ
in both tissues and some NAFLD-related cytokines. On the one hand, we observed a
positive correlation between SFRP5 mRNA in SAT and proinflammatory cytokines, such
as IL-8 and IL-17, which presented high levels in patients with fatty liver disease [77,78],
consistent with our results. Additionally, it was positively correlated with IL-22, whose
role in NAFLD is unclear, since some studies have indicated a possible protective action
during liver injury [79,80], while others have reported that it can promote NAFLD de-
velopment [81]. On the other hand, we reported a negative correlation between SFRP5
mRNA in SAT and resistin and adiponectin. Resistin is a circulating proinflammatory
cytokine that is used to increase in obesity [82] and NAFLD [83], while adiponectin is
an anti-inflammatory adipokine that tends to decrease in NAFLD patients compared to
that in control subjects [84,85]. These correlations are difficult to explain and give rise to
controversies, as we have found in this study that SFRP5, an anti-inflammatory cytokine,
was increased in SAT samples from NASH patients. In addition, of note, this analysis
was carried out in SAT, not in VAT, which is the major inductor of low-grade chronic in-
flammation in obesity [86]. Moreover, a differential pattern of functionality and adipokine
production has been demonstrated between both tissues due to the clearance function of
SAT [87,88].

On the subject of SFRP5 mRNA expression in VAT, we found a positive correlation
with the proinflammatory cytokines IL-1β, IL-17 and PAI-1 levels, whose increase has
been linked to obesity and NAFLD [78,89,90], and with IL-13, a cytokine with an anti-
inflammatory role that used to be increased in obesity [91], which presents beneficial effects
in hepatic diseases [92], as we previously hypothesized that SFRP5 does. All these results
are consistent with what was obtained in this study, since SFRP5 mRNA expression in VAT
is significantly elevated in MO compared with NW, and it was higher in NAFLD.

In relation to WNT5A mRNA in SAT, we observed a positive correlation with IL-
1β, a proinflammatory cytokine related to NAFLD progression [89], and with the anti-
inflammatory adiponectin [84,85]. This last association is difficult to explain and is the
same that happened with SFRP5 in VAT, due to the peculiar peak of expression that
these proteins present in the mild SS group. Focusing on WNT5A mRNA in VAT, we
found a positive association with IL-13, which was mentioned above in the SAT analysis.
Moreover, we found a negative association between WNT5A mRNA in VAT and MCP-1, a
proinflammatory adipokine [93] that presents higher levels in accordance with an increase
in BMI, leading to low-grade chronic inflammation [94]. This trend is similar to that of
SFRP5 correlations with proinflammatory cytokines.

In summary, SFRP5 and WNT5A in adipose tissue could be attractive therapeutic
targets to prevent lipogenesis, inflammation and the consequent liver damage [22], since it
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seems that their synthesis is enhanced when NAFLD begins in obese subjects [40,53]. How-
ever, more research in this field is needed to determine the specific molecular mechanism
by which SFRP5 and WNT5A in adipose tissue are linked with the liver histology. In this
study, our cohort of women made it possible to relate SFRP5, WNT5A and PPARγ mRNA
abundance in SAT and VAT with obesity and NAFLD. Nevertheless, these results cannot
be extrapolated to other obesity groups, patients who do not undergo a caloric restriction
diet or men. In addition, it is important to mention that the subjects we studied were able
to drink a maximum of 10 g of alcohol per day, so we cannot completely rule out any effect
on the levels of the adipokines studied or even on liver histology. Additionally, we are
not able to explain whether this association underlies a causal relationship or whether it is
merely an epiphenomenon within the context of these complex pathogenic mechanisms.
Therefore, further studies would validate our results.

4. Materials and Methods
4.1. Subjects

The institutional review board (Institut Investigació Sanitària Pere Virgili (IISPV)
CEIm; 23c/2015) approved this research. The studied cohort is composed of 60 Caucasian
women with MO (BMI > 40 kg/m2), and a control group of 15 Caucasian women with
NW (BMI 19–25 kg/m2); all of whom gave written informed consent. Liver, SAT and
VAT biopsies of MO subjects were obtained during planned bariatric surgery, while SAT
and VAT biopsies of NW patients were obtained during other planned surgeries (such
as discectomy or cholecystectomy). Hepatic biopsies were indicated only when a clinical
diagnosis was needed. Patients who underwent bariatric surgery (MO subjects) followed a
very low caloric diet for three weeks before the intervention, whereas NW cohort did not
undergo any specific diet prior to the surgery.

The study exclusion criteria were women who: (1) had an intake of alcohol higher than
10 g/day or other toxins; (2) had acute or chronic hepatic illness of other etiologies, inflam-
matory, infectious or neoplasic diseases; (3) were menopausal or undergoing contraceptive
treatment; and (4) were treated with antibiotics in the previous 4 weeks.

In this study, we include only women to evaluate a homogenous cohort to avoid the
interference of confounding factors such as gender. It is well known that men and women
differ substantially regarding body composition, energy imbalance and hormones. More-
over, several studies showed sex-specific differences in lipid and glucose metabolism [95,96]
and adipokine profile [97].

4.2. Hepatic Histological Evaluation

Women with MO, from which a liver biopsy was obtained, were classified by one
experienced pathologist according to hepatic histopathological classification following the
Brunt criteria described elsewhere [98,99] into patients with NL histology (n = 20) or NAFLD
(n = 40); furthermore, NAFLD cohort was subclassified as SS (micro/macrovesicular
steatosis without inflammation or fibrosis, n = 21) or NASH (Brunt Grades 1–2, n = 19). It
should be noted that none of the patients with NASH in our cohort presented fibrosis.

4.3. Sample Size

This work is mainly focused on defining the specific role of SFRP5 in NAFLD. In this
sense, sample size was calculated using the ARCSINUS approach, with an α risk of 0.05
and a β risk of 0.1 in a bilateral contrast. Hence, a minimum of 15 subjects were needed in
the first group (NW) and 45 in the second (MO) to detect differences between them with
statistical significance.

4.4. Biochemical Analyses

All the participants underwent physical, anthropometric and biochemical assessments.
Blood extractions were performed by specialized nurses through a BD Vacutainer® system,
after overnight fasting before the surgery. Venous blood samples were obtained using empty
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and ethylenediaminetetraacetic acid coated tubes, which were, respectively, separated into
serum and plasma aliquots by centrifugation (3500 rpm, 4 ◦C, 15 min) (Fisher Scientific SL,
Madrid, Spain). Biochemical parameters were analyzed using a conventional automated
analyzer. Insulin resistance was estimated using HOMA1-IR.

IL-1β, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-13, IL-17, IL-22, tumor necrosis factor α (TNF-α), PAI-1,
MCP-1, adiponectin and resistin were determined using multiplex sandwich immunoassays
and the MILLIPLEX MAP Human Adipokine Magnetic Bead Panel 1 (HADK1MAG-61K,
Millipore, Billerica, MA, USA) and MILLIPLEX MAP Human High- Sensitivity T Cell
Panel (HSTCMAG28SK, Millipore, Billerica, MA, USA), and the Bio- Plex 200 instrument
(Bio-Rad Laboratories SA, Madrid, Spain). at the Center for Omic Sciences (Universitat
Rovira i Virgili), according to the manufacturer’s instructions.

4.5. Gene Expression Analysis

SAT, VAT and hepatic biopsies were collected in tubes with RNAlater (Qiagen, Hilden,
Germany) during the surgery and were conserved at 4 ◦C and then, processed and stored
at −80 ◦C. The RNeasy mini kit (Qiagen, Barcelona, Spain) was used to extract total RNA
from SAT and VAT tissues. Reverse transcription to cDNA was performed with the High-
Capacity RNA-to-cDNA Kit (Applied Biosystems, Madrid, Spain). Real-time quantitative
PCR was assessed with a TaqMan Assay predesigned by Applied Biosystems for the
detection of SFRP5 (Hs00169366_m1), WNT5A (Hs00998537_m1), PPARγ (Hs01115513_m1)
in adipose tissue samples. The expression of each gene was first normalized with the
expression of glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH, Hs02786624_g1), and
then standardized with the control group. All reactions were carried out in duplicate in
96-well plates using the QuantStudio™ 7 Pro Real-Time PCR System (Applied Biosystem,
Madrid, Spain).

4.6. Statistical Analyses

The SPSS/PC+ for Windows statistical package (version 27.0; SPSS, Chicago, IL, USA)
was used to analyze the data. The Kolmogorov-Smirnov test was performed to assess the
distribution of variables. Variables were reported as the median and the 25–75th percentile
or mean and standard error of the mean when we are analyzing relative expressions
of genes. The different comparative analyses between groups were performed using the
nonparametric Mann-Whitney U test. The strength of the association between variables was
calculated using Spearman’s ρ correlation test. p-values < 0.05 were considered statistically
significant. Graphics were performed using GraphPad Prism (version 7.04; San Diego,
CA, USA).

5. Conclusions

In conclusion, we reported and elevated SFRP5 mRNA expression in adipose tissue of
patients with NAFLD-related to obesity. This study suggested that the increased expression
of SFRP5 in VAT seems to be induced by obesity, and by NAFLD pathogenesis in SAT and
VAT, with a potential protective role against metabolic imbalance. On the contrary, we
suggest that the increased WNT5A expression in SAT of SS subjects and in VAT of mild
SS subjects may promote liver damage. Therefore, we hypothesize that SFRP5/WNT5A
pathway in adipose tissue might play an important role in NAFLD-related to obesity
pathogenesis through the adipose tissue-liver axis. However, further studies are needed in
this field to establish the molecular mechanism and validate these hypotheses.
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Evidències prèvies, suggereixen que la proteïna SFRP5 presenta un rol protector i antiinflamatori 

en front a trastorns metabòlics [340]. En aquest sentit, la via de senyalització d’aquesta proteïna 

sembla poder estar implicada en la patogènia de la MFGNA. Tot i això, els resultats publicats són 

escassos i poc concloents [326,336]. Per aquesta raó, la present tesi doctoral es centra en 

l’estudi de la via de senyalització de SFRP5 i la seva possible implicació en la patogènia de la 

MFGNA de forma directa, o a través de l’eix fetge-teixit adipós [341].   

Per a discutir de forma global els resultats obtinguts en aquesta tesi doctoral, primer farem una 

breu repassada de les principals troballes d’ambdós estudis. 

 

En el PRIMER ESTUDI, vam voler analitzar els nivells circulants de SFRP5, i l’expressió hepàtica 

d’ARNm de SFRP5, WNT5A i JNK. La principal novetat d’aquest estudi és que vam analitzar en 

una cohort ben caracteritzada de dones amb OM, la implicació de SFRP5 i la via no canònica de 

WNT5A/JNK en la patogènia de la MFGNA. En aquest sentit, tot i que no vam trobar diferències 

significatives quant als nivells sèrics de SFRP5 entre les pacients amb MFGNA i aquelles amb 

HHN, vam veure un augment de l'abundància relativa d'ARNm hepàtic de SFRP5 en pacients amb 

ES en comparació amb aquelles amb HHN o EHNA. A més, també vam trobar expressions 

hepàtiques augmentades d'ARNm de WNT5A i JNK, dos dels principals gens implicats en la via 

no canònica de WNT, en pacients amb ES en comparació amb les que presentaven una HHN. 

 

Després d’obtenir els resultats prèviament mencionats i, coneixent que les proteïnes SFRP5 i 

WNT5A es sintetitzen majoritàriament al teixit adipós, el qual té un gran impacte en el 

metabolisme del fetge per la intercomunicació de citocines entre d’altres, en el SEGON ESTUDI, 

vam voler avaluar la via SFRP5/WNT5A-PPARγ en mostres de teixit adipós (SAT i VAT) de dones 

amb diferents graus de MFGNA associada a l’obesitat. En primer lloc, vam trobar una expressió 

d'ARNm de SFRP5 i WNT5A notablement més elevada en VAT que en SAT. Després, vam observar 

una expressió incrementada de SFRP5 al VAT de les pacients amb OM en comparació amb les 

que tenien un PN, i una expressió de WNT5A significativament reduïda en el SAT de les OM en 

comparació amb les que presentaven un PN. Quant a la MFGNA, només vam trobar una 

expressió més elevada de SFRP5 en el grup amb MFGNA en comparació amb les pacients amb 

HHN, tant en el SAT com en el VAT. En un anàlisi més específic, vam observar una expressió més 

elevada de SFRP5 en EHNA en el SAT, i en estadis lleus d’ES i en EHNA en el VAT, en comparació 

amb aquelles pacients amb HHN. Pel que fa a WNT5A, vam trobar una expressió més elevada 

en ES en comparació amb l’HHN en mostres de SAT, i un pic d'expressió de WNT5A en ES lleu en 

el VAT. Finalment, avaluant les comorbiditats metabòliques, vam trobar una expressió reduïda 

de WNT5A en SAT en pacients diabètiques i una expressió reduïda de WNT5A en el VAT de 
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pacients amb SM. Els nivells de PPARγ van mostrar-se més baixos en el SAT de les pacients amb 

SM i/o amb DMT2, en comparació amb el grup control sà. 

 

A continuació, la discussió global de tots els resultats es veurà estructurada en els diferents 

teixits en els quals s’ha avaluat la via de SFRP5, per a facilitar-ne la lectura.  

Primer de tot, es van voler estudiar els nivells de l’adipoquina SFRP5 en sèrum en la cohort del 

primer estudi. En pacients amb OM es van trobar nivells sèrics de SFRP5 significativament més 

elevats en comparació amb pacients que presentaven un PN. Aquests resultats semblen 

contraris a aquells anteriorment reportats, ja que Hu et al. van demostrar que els subjectes amb 

obesitat, presentaven nivells de SFRP5 circulants més baixos comparant-los amb els dels 

subjectes d’estudi prims [342]. A més a més, Tan et al. van informar de nivells més baixos de 

SFRP5 en sèrum en nens amb obesitat en comparació amb nens prims [343]. De totes maneres, 

aquesta contradicció entre els nostres resultats i els anteriorment publicats, es podria explicar 

perquè les nostres pacients amb PN (grup control) no van estar sotmeses a cap dieta específica 

prèviament a l’obtenció de la mosta de sang, mentre que les pacients del nostre estudi que 

presentaven OM, van estar sotmeses a una dieta per a reduir el seu IMC durant els 3 mesos 

previs a la cirurgia bariàtrica. En concret, durant les últimes 3 setmanes abans de l’operació, 

aquestes pacients es sotmetien a una dieta restrictiva molt baixa en calories. Per altra costat, 

els pacients de les cohorts de Tan et al. i Hu et al. no van seguir aquest tipus de dieta estricta 

abans de l’extracció de sang [342,343]. No obstant, cal destacar que, alguns dels nens amb 

obesitat de l'estudi de Tan et al. van estar sotmesos a una reducció de la ingesta calòrica abans 

de l’obtenció de la mostra de sang, obtenint nivells augmentats de SFRP5 en sèrum després 

d'aquesta intervenció en l’hàbit alimentari [343]. Això podria explicar per que les nostres 

pacients amb OM presenten nivells augmentats respecte les pacients primes. Aquest fet està 

recolzat per un estudi previ que suggeria la utilització de SFRP5 com a biomarcador de l'efecte 

antiinflamatori després de la restricció calòrica [344]; tot i això, està clar que una avaluació dels 

nivells de SFRP5 previs a aquesta dieta hipocalòrica, seria molt beneficiós per aclarir aquesta 

hipòtesi. També cal esmentar que ambdós articles anteriors incloïen homes [342,343], a més de 

que la cohort de Tan et al. està formada només per nens [343]; mentrestant, nosaltres només 

vam estudiar dones adultes.  

 

Quant a l’avaluació de SFRP5 en sèrum basant-se en la presència de la MFGNA i els diferents 

graus d’afectació hepàtica, no vam evidenciar diferències significatives en els nivells sèrics de 

SFRP5 entre les pacients amb MFGNA i aquelles que tenien una HHN, ni tampoc vam trobar 

diferències entre els grups d’afectació hepàtica (HHN, ES i EHNA). Els nostres resultats 
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coincideixen amb evidències prèvies, les quals tampoc trobaven diferències en els nivells de 

SFRP5 entre els grups amb MFGNA [337,345], ni en els primers estadis de la fibrosi [337]. Pel 

que fa a la fibrosi, no hem pogut realitzar aquesta anàlisi perquè, en el nostre estudi, cap pacient 

amb EHNA presentava fibrosi hepàtica. Tot plegat, el nostre anàlisi de la SFRP5 circulant 

suggereix que els nivells sèrics d’aquesta proteïna no semblen ser un bon biomarcador de la 

presència de la MFGNA.  

 

Posteriorment, es va voler analitzar l'abundància relativa d'ARNm de SFRP5 al fetge en relació a 

la MFGNA associada a obesitat. En primer lloc, es va informar d'una expressió més elevada de 

l'ARNm de SFRP5 en fetge de pacients amb MFGNA en comparació amb aquelles amb una HHN. 

Després, quan es van classificar les pacients amb MFGNA segons si presentaven ES o EHNA, vam 

observar un pic de l’expressió de SFRP5 al fetge de les pacients amb ES en comparació amb 

aquelles pacients amb HHN o EHNA. En aquest sentit, només hi ha un estudi previ en el qual 

s’avalua l'expressió d'ARNm de SFRP5 en fetge de pacients amb MFGNA, el qual va reportar una 

disminució de l'expressió hepàtica de SFRP5 a mesura que avançava la MFGNA. De totes 

maneres, quan les dades s'analitzen profundament, aquesta reducció no era significativa entre 

els controls (HHN) i els subjectes amb ES, però si entre els controls i el grup amb EHNA [337]. 

Aquestes discrepàncies entre el nostre estudi i aquest darrer podrien ser donades per la tècnica 

quant a l’experiment, ja que Gutiérrez-Vidal et al. van utilitzar l'expressió de β-actina per 

estandarditzar l'abundància hepàtica de SFPR5 [337], mentre que nosaltres vam utilitzar 

l'expressió de 18s. A més, a diferència de nosaltres, ells no van relativitzar l'expressió d’ARNm 

de SFRP5 amb el grup control.  

 

A continuació, atès que la inflamació i la balonització són dues de les principals característiques 

de l’EHNA [346], vam voler explorar les diferències de l’abundància relativa de SFRP5 segons la 

presència o absència d'inflamació (portal i lobulillar) i de la balonització hepàtica. Els nostres 

resultats van mostrar que els nivells hepàtics de SFRP5 era menors en pacients amb inflamació 

global, inflamació lobulillar i balonització, en comparació amb aquells que no presentaven 

aquestes característiques. Aquests resultats es podrien explicar pel fet que la SFRP5 és una 

molècula antiinflamatòria que podria tenir un paper protector en els primers estadis de 

l'esteatosi [275], però després, potser la inflamació podria desregular la senyalització de SFRP5, 

bloquejant la seva inhibició de la via no canònica de WNT, la qual contribueix en la progressió 

de la MFGNA [275,347].  
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Donat que existeix aquesta implicació de la via no canònica de WNT/JNK en la patogènia de la 

MFGNA [275,347], també es va voler estudiar l'expressió relativa d'ARNm de WNT5A i JNK en 

fetge, per tal d’afegir nous coneixements sobre el paper d'aquesta via en la MFGNA. D'una 

banda, vam veure una expressió relativa més elevada d'ARNm de WNT5A en les pacients amb 

MFGNA en comparació amb aquelles amb una HHN; concretament, vam observar una expressió 

significativament incrementada en aquelles amb ES. D'altra banda, vam trobar un augment en 

l'expressió hepàtica de JNK en pacients amb MFGNA; també en concret en el grup amb ES en 

comparació amb el grup amb HHN. Malauradament, no hem pogut trobar diferències 

significatives en les expressions hepàtiques de WNT5A i JNK entre les pacients amb ES i les que 

presentaven EHNA. En aquest sentit, els nostres resultats donen suport al fet de que WNT5A i 

JNK estan regulades a l'alça en la MFGNA; per la qual cosa hi ha senyalització de la via no 

canònica de WNT/JNK, la qual afavoreix el dany hepàtic [348]. Tot i això, no hem pogut 

demostrar que la senyalització d’aquesta via s’incrementi en una etapa avançada de la MFGNA, 

com ara l’EHNA. Volem assenyalar aquí que l'anàlisi de l'expressió hepàtica de WNT5A i JNK en 

humans amb MFGNA del nostre estudi és una novetat en humans. De totes formes, els nostres 

resultats semblen concordar amb altres estudis avaluats en models animals, com el de Wang et 

al., els quals van observar que la via WNT podria tenir un paper clau en l'activació i la proliferació 

de cèl·lules estrellades hepàtiques [347]. A més, Wang et al. van postular una associació entre 

la via WNT no canònica i la MFGNA, la inflamació del fetge i la fibrosi hepàtica [348]. També, 

Kodama et al. van reportar que bloquejar JNK pot prevenir el desenvolupament de l’esteatosi 

en models de ratolins [349], cosa que podria representar un objectiu terapèutic per a aquesta 

malaltia. Tanmateix, Hirosumi et al. van informar de l'activació de JNK en el fetge de ratolins 

obesos, a més de que els ratolins knockout en JNK semblaven estar protegits en front al 

desenvolupament de l'obesitat i la resistència a la insulina [350]. 

 

Per últim, en el primer estudi, vam voler analitzar les correlacions entre l’expressió hepàtica 

d’aquests gens prèviament avaluats i diverses variables bioquímiques de les pacients. Primer de 

tot, vam observar una correlació entre l'expressió d'ARNm hepàtic de WNT5A i els nivells 

circulants de gamma-glutamil transferasa (GGT), un dels principals marcadors d’afectació 

hepàtica, ja que es coneix que els nivells de GGT augmenten significativament amb el grau 

d'esteatosi i fibrosi [351]. Per tant, tindria sentit creure que la proteïna WNT5A juga un paper 

clau en la progressió de la MFGNA. A més a més, vam trobar que les expressions d'ARNm hepàtic 

de SFRP5, WNT5A i JNK estaven correlacionades entre si. Aquest fet es pot explicar perquè els 

tres gens augmenten significativament en l'estat d’ES respecte al grup control, però només 
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l'expressió de SFRP5 disminueix significativament en EHNA, mentre que les expressions de 

WNT5A i JNK tenen una tendència lleu a disminuir, però de forma no significativa, per tant es 

mantenen. Aquestes tendències semblen suggerir que en els primers estadis de la MFGNA, la 

proteïna SFRP5 competeix contra l'activació de la via WNT-JNK, actuant amb un rol protector. 

En canvi, en una etapa avançada de dany hepàtic i inflamació, el seu efecte sembla estar 

desregulat i predomina l’acció de la via no canònica de WNT-JNK, la qual indueix la progressió 

de la MFGNA. 

 

Posteriorment, donat que els anterior resultats semblen suggerir que les antagonistes 

SFRP5/WNT5A podrien estar relacionades amb la patogènia de la MFGNA, vam voler avaluar 

l’expressió d’ARNm de SFRP5, WNT5A i PPARγ en el SAT i en el VAT de les pacients amb OM i 

diferents graus d’afectació hepàtica, i en el grup de dones amb PN sense afectació hepàtica. 

D’aquesta manera volíem profunditzar en el coneixement del paper d’aquesta via en la disfunció 

metabòlica, concretament en el lloc de síntesi d’aquestes proteïnes, el teixit adipós [290], el qual 

té una forta influència en l’aparició i la progressió de la MFGNA [224]. 

 

En primer lloc, vam trobar una expressió d'ARNm de SFRP5 notablement més elevada en el VAT 

que en el SAT de les pacients estudiades. Aquest fet dóna suport a estudis anteriors que 

suggereixen que la proteïna SFRP5 es sintetitza i es secreta principalment en el VAT [275,352]. 

A més, també vam trobar una major abundància d'ARNm de WNT5A en el VAT en comparació 

amb el SAT en tota la cohort, cosa que és coherent amb resultats prèviament publicats 

[353,354]. En aquest sentit, SFRP5 i WNT5A del VAT podrien tenir un paper rellevant en la 

patogènesi de la MFGNA donada la implicació d'aquest teixit en el lliurament d’adipoquines i 

AGL a la circulació portal, la qual irriga directament el fetge [355]. Tanmateix, PPARγ, el qual està 

molt implicat en diverses funcions del teixit adipós [356], va presentar nivells d'expressió similars 

entre el SAT i el VAT. 

 

Quant a l’expressió en teixit adipós de SFRP5, WNT5A i PPARγ  en relació a l’obesitat, vam trobar 

una expressió de SFRP5 augmentada en el VAT del grup amb OM en comparació amb el grup 

control. Els nostres resultats són coherents amb articles anteriors, que suggerien que l'expressió 

de SFRP5 augmentava en el teixit adipós de models animals en presència d’obesitat, induint així 

l'adipogènesi [282,283,324,325]. Tanmateix, no vam trobar una expressió significativament 

augmentada de PPARγ en el VAT del grup amb OM, tot i ser el principal regulador de 

l'adipogènesi [357]. Per contra, els nostres resultats difereixen dels d’Ouchi et al., ja que aquests 

autors van demostrar en models animals que l'expressió de SFRP5 en el teixit adipós es reduïa 
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en resposta a una disfunció metabòlica severa relacionada amb l'obesitat [275]. Aquestes 

controvèrsies es podrien explicar per la variabilitat en el model d'estudi utilitzat o per la dieta 

molt baixa en calories que van seguir les nostres pacients amb OM tres setmanes abans de la 

cirurgia bariàtrica, la qual no va ser seguida pel grup control amb PN. Aquesta dieta estricta es 

va indicar amb la finalitat de reduir l'IMC inicial abans de la cirurgia i, en aquest sentit, Tan et al. 

i  Schulte et al. van informar que els nens i adults, respectivament, amb una dieta de restricció 

calòrica presentaven un augment dels nivells sèrics de SFRP5 [343,344], proposant aquesta 

adipoquina com a possible biomarcador dels efectes antiinflamatoris de les intervencions 

dietètiques [344]. A més, i d'acord amb aquests fets, en l’article publicat del primer estudi 

d’aquesta tesi doctoral [358], ja vam informar de nivells circulants més alts de SFRP5 en pacients 

amb OM, els quals es van sotmetre a la mateixa dieta hipocalòrica. 

 

D'altra banda, només hem trobat una disminució significativa dels nivells de WNT5A en el SAT 

de pacients amb OM en comparació amb el grup control. Els nostres resultats són difícils 

d'explicar, ja que encara no s'han reportat diferències significatives quant a l’expressió de 

WNT5A en el SAT entre subjectes amb obesitat i sense obesitat. En aquest sentit, Catalán et al. 

van informar d’una tendència disminuïda quant a l’expressió dels nivells d’ARNm de WNT5A en 

el SAT de pacients amb obesitat en comparació amb subjectes prims, però els resultats no van 

ser estadísticament significatius [345]. D'altra banda, s'ha trobat que la via WNT5A es troba 

notablement més activada al VAT que en la SAT en presència d'obesitat [353,354], cosa que és 

coherent amb els nostres resultats inicials sobre l'expressió de WNT5A en el VAT en comparació 

amb la del SAT, tenint en compte tota la nostra cohort, la majoria presentant OM. En qualsevol 

cas, hem de tornar a esmentar que les nostres pacients amb OM es van sotmetre a una dieta 

molt baixa en calories per induir la pèrdua de pes abans de la cirurgia i, tal i com Catalán et al. 

van postular, la pèrdua de pes podria conduir a reduir els nivells circulants de l’adipoquina 

WNT5A [345]. A més, és important tenir en compte que tant el SAT com el VAT són dipòsits de 

greix que presenten diferents patrons d'expansió durant l'obesitat [359] i, atès que l’activació 

de la senyalització de WNT mitjançant una dieta alta en greixos estimula la hipertròfia i la sobre-

proliferació dels adipòcits en el SAT [360], creiem que una dieta molt restrictiva podria induir 

l'efecte contrari, inactivant la via de WNT. 

 

Per tant, tots aquests fets ens porten a la hipòtesi de que la dieta regula els nivells d'adipoquines, 

que són secretades principalment pel teixit adipós, cosa que suggereix que els canvis en la dieta 

podrien tenir un impacte directe en l'expressió gènica i d’ARNm en el teixit adipós i en la seva 
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funció endocrina [361,362]. Tanmateix, s'ha de validar encara més aquesta hipòtesi en altres 

cohorts o en pacients sotmesos a altres dietes. 

Pel que fa a l'expressió de PPARγ al teixit adipós, no vam trobar diferències significatives entre 

els grups amb OM i el grup de amb PN, de la mateixa manera que els hi va passar a Torres et al. 

en el seu estudi [363]. Els autors d'aquest recent article van fer una revisió sistemàtica d’estudis 

anteriors que informaven de l'expressió de PPARγ en el teixit adipós i van trobar resultats 

contradictoris: 12 estudis anteriors van demostrar una expressió d'ARNm de PPARγ augmentada 

en obesitat, 8 estudis van informar d'una expressió disminuïda i 4 investigacions no van trobar 

diferències en comparació amb els subjectes prims. En aquest sentit, encara que PPARγ es 

consideri el regulador principal de l'adipogènesi [357], el mecanisme precís que juga PPARγ en 

el teixit adipós durant l'obesitat en humans, encara no està clar. Aquests mateixos autors van 

proposar variables que podien provocar les discrepàncies entre els resultats prèviament 

mencionats, com una mida de la mostra petita, variacions en el gen de referència utilitzat o 

diferències quant a les característiques entre els grups d’estudi (sexe, franja d'edat, sensibilitat 

a la insulina, pèrdua de pes recent) i, fins i tot, el tipus de teixit adipós analitzat (VAT, SAT o total) 

[363–367]. 

 

Posteriorment, vam voler avaluar l'expressió en teixit adipós de SFRP5, WNT5A i PPARγ en 

relació a la patogènesi de la MFGNA. Començant per la SFRP5, es va observar una expressió més 

elevada de l'ARNm de SFRP5 en el grup amb MFGNA en comparació amb pacients amb HHN tant 

en el SAT com en el VAT. A continuació, per entendre millor aquesta troballa, vam dividir els 

pacients amb MFGNA segons els seu grau d’histologia hepàtica. Per un costat, vam observar una 

expressió més alta de SFRP5 en el SAT de pacients amb EHNA en comparació amb el grup amb 

HHN; mentre que en el VAT, vam trobar una expressió augmentada de SFRP5 en pacients amb 

ES (concretament en un estat lleu) i en pacients amb EHNA, en comparació amb les participants 

amb una HHN. Pel que fa a WNT5A, no vam veure diferències significatives quant a la seva 

expressió d’ARNm entre el grup amb HHN i el grup amb MFGNA. Tot i això, si que vam trobar 

una expressió elevada de WNT5A en el SAT de pacients amb ES comparant-ho amb el grup amb 

fetge normal; i un pic d'expressió de WNT5A en el VAT de pacients amb ES lleu en comparació 

amb aquelles pacients que presentaven HHN, ES moderada o severa o fins i tot aquelles amb 

EHNA. Segons el nostre coneixement, som els primers en investigar la via SFRP5/WNT5A en el 

teixit adipós en relació a la MFGNA en pacients humans. Els nostres resultats suggereixen que 

les pacients amb MFGNA presenten una expressió augmentada de SFRP5 en els seus teixits 

adiposos, específicament en el SAT en pacients amb EHNA i en el VAT, aquelles amb ES lleu o 
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EHNA. Com que s'ha informat de que la SFRP5 és una adipoquina antiinflamatòria produïda i 

secretada pel teixit adipós [335,368–370], es planteja la hipòtesi de que l’augment en 

l'abundància de l’ARNm de SFRP5 a mesura que avança la MFGNA, podria ser degut a la intenció 

d’aquesta molècula de protegir el teixit adipós en front a la inflamació i l'acumulació de lípids, 

com també per contrarestar el desequilibri inflamatori i metabòlic. Aquest paper protector de 

SFRP5 també es va suggerir en el fetge, a causa dels resultats del primer estudi d’aquesta tesi 

doctoral [358]. D'altra manera, l'expressió de SFRP5 en el teixit adipós dels pacients amb MFGNA 

també podria estar augmentada per la pròpia malaltia hepàtica donada la intercomunicació 

entre ambdós teixits [341]. Com que s'ha suggerit que l'obesitat indueix l'expressió de SFRP5 en 

ratolins i humans [371], es planteja la hipòtesi que la MFGNA pot produir el mateix efecte quan 

hi ha un desequilibri metabòlic. En aquest sentit, Choudhary et al. van informar d'una correlació 

positiva entre el volum del SAT i el volum total de teixit adipós amb el grau d'esteatosi hepàtica 

i la gravetat de la malaltia, però cap dels volums de teixit adipós es va correlacionar amb les 

característiques principals de l’EHNA com són la inflamació lobulillar, la balonització o la fibrosi 

hepàtica [372]. D'altra banda, dos informes anteriors també van demostrar un augment del 

volum del VAT en pacients amb MFGNA/EHNA [373,374]. No obstant això, nosaltres no hem 

trobat diferències significatives quant a l’expressió d’ARNm de PPARγ, el regulador clau de 

l'adipogènesi [357]; a més, vam observar que en el SAT de subjectes amb ES lleu, hi havia una 

expressió més elevada de WNT5A, un inhibidor de la diferenciació dels pre-adipòcits [327,357]. 

Tot i així, l'augment de l'expressió de WNT5A al teixit adipós tindria sentit en les primeres etapes 

de l'esteatosi, ja que en subjectes amb OM, hi ha una sobre-proliferació del teixit adipós 

mediada per WNT5A [359]. Aquesta proliferació excessiva dóna lloc a una saturació dels dipòsits 

de greix del teixit adipós que redueixen la seva sensibilitat a la insulina [375,376]. En aquest 

sentit, la resistència a la insulina pot afectar el fetge induint esteatosi hepàtica [377]. A més, el 

nostre estudi anterior va informar d'una expressió incrementada de WNT5A en mostres de fetge 

de pacients amb MFGNA [337], donant consistència a una diafonia entre ambdós teixits. Per 

tant, les troballes actuals i les evidències prèvies suggereixen la possible desregulació de les dues 

adipoquines competidores (SFRP5/WNT5A) en el teixit adipós de pacients amb MFGNA, 

probablement en el context de la disfunció metabòlica associada a l'obesitat [378,379], 

destacant el paper important de l'eix teixit adipós-fetge en la progressió de la malaltia [380]. 

 

Una vegada avaluada la implicació d’aquesta via en l’obesitat i en la MFGNA, i donada la forta 

relació d’aquestes i de la via amb la disfunció metabòlica dels individus, es va voler estudiar 

l’expressió de SFRP5, WNT5A i PPARγ en teixit adipós segons la presència de SM i els seus 
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components (DMT2, dislipèmia i hipertensió). Primer de tot, vam trobar una expressió reduïda 

de WNT5A en el SAT de pacients diabètiques i una expressió reduïda de WNT5A en el VAT de 

pacients amb SM. En aquest sentit, tot i que WNT5A té un paper lipogènic, s'ha vist que la 

inhibició de la seva via en el pàncrees pot provocar diabetis [376], cosa que coincideix amb els 

nostres resultats. Per contra, s'ha trobat que la senyalització no canònica de WNT5A té un paper 

essencial en la inflamació del VAT induïda per l'obesitat i la disfunció metabòlica, la qual pot 

promoure l’aparició de la resistència a la insulina en condicions de sobrealimentació 

[345,354,381]. Tanmateix, aquesta discrepància pot ser deguda principalment a la dieta 

hipocalòrica que segueixen les nostres pacients amb OM abans de la cirurgia i, com s'ha 

mencionat anteriorment, aquest fet s'hauria d'estudiar en subjectes sota altres condicions 

alimentàries. Centrant-nos en el PPARγ, una proteïna sensibilitzant a la insulina implicada en la 

inhibició de la lipogènesi [382,383], té sentit que en el nostre estudi, els nivells de ARNm de 

PPARγ es trobessin més baixos en el SAT de les pacients amb SM i d’aquelles amb DMT2 en 

comparació amb les persones sanes. Finalment, comentar que en aquesta anàlisi, no hem trobat 

variacions significatives en l'abundància d'ARNm de SFRP5 en els teixits adiposos en funció de 

les comorbiditats estudiades. En aquest estudi, les diferències significatives trobades estaven 

presents majoritàriament en el SAT, cosa que es pot explicar atès que aquest dipòsit de greix 

protegeix als altres teixits de la lipotoxicitat, actuant com un "tampó" en front a un ingesta 

elevada de lípids en la dieta; també, s'ha informat d'un perfil diferent d'adipoquines secretades 

entre el SAT i el VAT [384,385]. 

 

Per finalitzar, vam analitzar les correlacions entre les expressions en teixit adipós de les 

molècules estudiades i els nivells circulants d’algunes citocines relacionades amb la MFGNA. 

D'una banda, vam observar una correlació positiva entre l'ARNm de SFRP5 en SAT i citocines 

proinflamatòries com la IL-8 i la IL-17, les quals es solen presentar en nivells elevats en pacients 

amb malaltia hepàtica grassa [386,387]. Aquesta correlació té sentit, ja que hem proposat que 

els nivells de SFRP5 en teixit adipós augmenten per a contrarestar el dany tissular que es dóna 

a mesura que avança l’afectació hepàtica, representada amb l’increment dels nivells de les 

citocines proinflamatòries. A més, també es va trobar una correlació positiva entre l’expressió 

de SFRP5 en el SAT i els nivells de IL-22, el paper de la qual en la MFGNA encara no està clar, ja 

que alguns estudis han indicat una possible acció protectora durant la lesió hepàtica [242,388], 

mentre que altres proposen que pot promoure el desenvolupament de la MFGNA [389]. D'altra 

banda, vam evidenciar una correlació negativa entre l'ARNm de SFRP5 en SAT i els nivells de 

resistina i adiponectina. La resistina és una citocina proinflamatòria circulant que augmenta en 
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l'obesitat [265] i en la MFGNA [390], mentre que l'adiponectina és una adipoquina 

antiinflamatòria que tendeix a disminuir en pacients amb MFGNA en comparació amb la dels 

subjectes amb HHN [338,391]. Aquestes correlacions són difícils d'explicar i donen lloc a 

controvèrsies, ja que l’expressió de SFRP5, una molècula suposadament antiinflamatòria, es 

correlaciona negativament amb una citocina proinflamatòria, però també amb una altra citocina 

antiinflamatòria. Per a intentar entendre aquest resultat, hem d’esmentar primerament que en 

el nostre estudi l’expressió en SAT de SFRP5 augmentava en pacients amb EHNA. A més, cal 

destacar que aquesta correlació es dóna amb l’expressió en el SAT, no en el VAT, que és el 

principal inductor de la inflamació crònica de baix grau en l'obesitat [392]. També cal dir, que 

s'ha demostrat un patró diferencial de funcionalitat i producció d'adipoquines entre ambdós 

teixits a causa de la funció de “tampó” que té el SAT [20,393]. Finalment, mencionar que les 

nostres pacients, tot i presentar OM, han patit una pèrdua de pes a causa de la restricció calòrica 

prèvia a la cirurgia, per la qual cosa els seus nivells de citocines es poden veure alterats respecte 

a altres subjectes amb el mateix nivell d’obesitat que no hagin seguin aquesta dieta [394], i és 

per això que els patrons de referència dels nivells de citocines en pacients amb  obesitat no 

serien massa útils en la nostra cohort. 

 

Pel que fa a les correlacions amb l'expressió de l'ARNm de SFRP5 en el VAT, hem trobat una 

correlació positiva amb els nivells de les citocines proinflamatòries IL-1β, IL-17 i PAI-1, l'augment 

de les quals s'ha relacionat amb l'obesitat i la MFGNA [387,395,396] i també amb els nivells de 

IL-13, una citocina amb un paper antiinflamatori que acostuma a augmentar en l'obesitat [211] 

i que presenta efectes beneficiosos en les malalties hepàtiques [397], com ja s’ha plantejat que 

podria fer també la SFRP5. Tots aquests resultats són coherents amb els anteriors, ja que 

l'expressió d'ARNm de SFRP5 al VAT es troba significativament elevada en pacients amb OM en 

comparació amb subjectes primes, a la vegada que la trobem augmentada en el teixit adipós de 

pacients amb MFGNA. 

 

En relació amb l'ARNm de WNT5A en SAT, vam observar una correlació positiva amb els nivells 

de IL-1β, una citocina proinflamatòria relacionada amb la progressió de la MFGNA [395] i amb 

l'antiinflamatòria adiponectina [338,391]. Passa el mateix que amb la correlació anterior amb 

els nivells de SFRP5 en SAT, que probablement es doni a causa del peculiar pic d'expressió que 

presenten aquestes proteïnes (SFRP5 i WNT5A) en el grup de pacients amb ES lleu. Centrant-nos 

en les correlacions amb l'abundància d’ARNm de WNT5A en el VAT, vam trobar una associació 

positiva amb la IL-13, que s’ha esmentat anteriorment en l'anàlisi de SFRP5 en el SAT. A més, 

vam trobar una associació negativa entre l'ARNm de WNT5A en el VAT i els nivells de MCP-1, 
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una adipoquina proinflamatòria [398] que presenta nivells més alts d'acord amb un augment de 

l'IMC, donant lloc a una inflamació crònica de baix grau [399]. Aquesta tendència és similar a la 

de les correlacions de SFRP5 amb les citocines proinflamatòries. 

En resum, i tenint en compte els dos estudis que componen aquesta tesi doctoral, podem 

suggerir que tant SFRP5 com WNT5A en fetge i en teixit adipós semblen estar implicades en la 

patogènia de la MFGNA i, per tant, podrien ser considerades unes atractives dianes 

terapèutiques per a prevenir la lipogènesi, la resistència a la insulina, la inflamació i el 

consegüent dany hepàtic [400], ja que sembla que la seva síntesi s’incrementa durant la MFGNA 

en pacients amb OM [343,344]. Aquests fets donarien rellevància a la forta influència del teixit 

adipós en la malaltia hepàtica i destaquen el paper de l’eix teixit adipós-fetge en l’aparició i la 

progressió de la malaltia. De totes maneres, els mecanismes precisos pels quals la via de 

SFRP5/WNT5A està implicada en la patogènia de la MFGNA lligada a obesitat segueixen no sent 

del tot clars. Tanmateix, calen més investigacions en aquest camp per determinar el rol específic 

que les molècules competidores SFRP5 i WNT5A en fetge i teixit adipós juguen en la MFGNA.  

 

En aquests dos estudis la nostra cohort de dones amb OM ens ha permès establir algunes 

relacions entre l’expressió d’ARNm en fetge i teixit adipós (SAT i VAT) de les molècules de la via 

WNT (SFRP5, WNT5A i JNK o PPARγ) amb la MFGNA, l’obesitat i la SM sense la interferència de 

factors de confusió com són el sexe o l'edat. No obstant això, aquests resultats no es poden 

extrapolar a altres grups d'obesitat, pacients que no segueixen una dieta de restricció calòrica o 

homes, ja que aquestes dues investigacions s'han dut a terme en una cohort molt concreta de 

pacients, com per exemple pacients amb OM les quals tenen un IMC molt restringit, i això és 

atès que les mostres de fetge són molt difícil d'obtenir i aquestes han sigut recol·lectades 

exclusivament de cirurgies bariàtriques, les quals només es duen a terme en pacients amb un 

IMC que pugui comportar complicacions a la salut del pacient. A més a més, en aquests dos 

estudis només s'han inclòs dones, principalment per evitar l'efecte de confusió del sexe, ja que 

és conegut que el metabolisme dels glúcids i dels lípids, tal com els nivells d'hormones i citocines 

varien entre homes i dones. També perquè la major part dels pacients que s'operen de cirurgia 

bariàtrica són dones, i per assolir una cohort equitativa quant a ambdós sexes, hagués sigut 

necessari molt més de temps. A més, és important esmentar que les participants amb OM es 

trobaven sota una dieta estricta per a reduir el seu pes corporal durant tres mesos abans de 

l'operació i en una dieta molt baixa en calories durant les tres setmanes prèvies, el qual pot 

afectar, òbviament, als resultats obtinguts. També cal dir que la cohort estudiada podia beure 

un màxim de 10 g d'alcohol per dia, per la qual cosa no podem descartar completament cap 
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efecte sobre els nivells de les adipoquines avaluades, ni tan sols sobre la histologia hepàtica. Així 

mateix, no som capaços d'explicar si les associacions descrites són causades per una relació 

causal o si són simplement un epifenomen en el context d'aquests mecanismes metabòlics 

complexos. La falta de pressupost ha limitat el fet de poder dur a terme estudis d'expressió de 

proteïna. Per tant, i donat els resultats esperançadors d'aquesta tesi, les perspectives de futur 

respecte a aquestes investigacions es basen principalment en el fet que es puguin validar els 

nostres resultats. En aquest sentit, i donades les noves troballes dels estudis d'aquesta tesi 

doctoral, es pretén, en primer lloc, dur a terme un estudi d'expressió de proteïna i potser també 

d'immunohistoquímica per a verificar l'expressió de les proteïnes estudiades en el teixit hepàtic 

i adipós de la nostra cohort d'estudi. Posteriorment, si els resultats a escala de proteïna recolzen 

les nostres troballes quant a l'ARNm, es podria dissenyar un estudi en cultius secundaris 

d'hepatòcits i adipòcits on s'avaluï el rol de la proteïna SFRP5 en diferents condicions similars a 

l'acumulació de lípids i a la inflamació, i també l'acció de la via WNT mitjançant processos 

d'activació i d'inactivació de la via amb siRNAs i miRNAs per a establir el flux d'acció que du a 

terme la proteïna SFRP5 i la via WNT en condicions similars a les que es donen en la MFGNA. A 

continuació, això es podria reproduir en un cultiu cel·lular primari a partir de mostres dels 

mateixos pacients per a establir aquesta relació en la MFGNA associada a l'obesitat en dones en 

edat fèrtil. Seguidament, també es podria pensar a dur a terme estudis en models animals com 

a ratolins, ja que la modulació de la SFRP5 té bones perspectives per a ser una bona opció 

terapèutica per a la MFGNA associada a l'obesitat.
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Com a conclusions dels estudis de la present tesi doctoral postulem:  

- Conclusions del PRIMER ESTUDI: 

1. Els nivells circulants de SFRP5 augmenten després de la restricció calòrica en 

subjectes amb OM independentment de si presenten o no MFGNA i del seu 

estadi histològic.  

2. La SFRP5 hepàtica augmenta en els primers estadis de la MFGNA probablement 

duent a terme un paper protector amb la intenció de frenar l’efecte danyí de la 

via no canònica de WNT. 

3. L’acció de la SFRP5 hepàtica es veu desregulada en una etapa avançada de la 

MFGNA induint-se en conseqüència, l’acció de WNT5A i JNK, el que afavoreix el 

dany hepàtic i la progressió de la malaltia. 

- Conclusions del SEGON ESTUDI: 

4. L'expressió de SFRP5 en el VAT i en el SAT sembla estar induïda per l'obesitat i 

per la progressió de la MFGNA, amb un possible paper protector contra el 

desequilibri metabòlic.  

5. L’augment de l'expressió de WNT5A en el teixit adipós de pacients amb ES 

sembla estar relacionada amb l’acumulació de greix al fetge,  amb la resistència 

a la insulina i amb la inflamació.  

6. La via SFRP5/WNT5A al teixit adipós podria tenir un paper important en la 

patogènesi de la MFGNA lligada a l’obesitat a través de l'eix teixit adipós-fetge.  

En definitiva, la via SFRP5/WNT5A en fetge i teixit adipós sembla estar involucrada en la 

patogènia de la MFGNA, tot i que futurs estudis són necessaris per a aclarir aquestes troballes. 
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