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INTRODUCCIÓ Malaltia del fetge gras no alcohòlic (NAFLD)
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INTRODUCCIÓ Malaltia del fetge gras no alcohòlic (NAFLD)

Dietes riques en greixos saturats
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INTRODUCCIÓ Models animals per a l’estudi de NAFLD

↑ ↑ DNL
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EN RATOLINS
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3 mesos
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INTRODUCCIÓ Estudis previs del nostre grup de recerca

EN RATES

3 mesos

Fructosa 10% p/v

Fetge gras

Dieta HF (- colesterol)

46,9% calories (Fat)
SFA=16:0 y 18:0
Cocoa butter

Lpk, Acc
Fas, Scd1

Fructosa + 
High Fat diet

Fru

TG

DAG

ChREBPβ

Acc
Fas
Scd1

PEPCK

β-ox
AcoHepatòcit

↑

Lipòlisi

SREBP1c↑

PPARα PNPLA3↑ ↑

VLDL

De Novo Lipogènesi

β-Oxidació dels AG
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TG DAG
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INTRODUCCIÓ Desenvolupament de Fàrmacs

10.000
Molècules

1 molècula

Younhee Ko et al,. Appl. Sci. 2020, 10, 5076

POC ECONÒMIC

TASA D’ÈXIT BAIXA

PROCÉS LENT

DESENVOLUPAMENT TRADICIONAL REPOSICIÓ DE FÀRMACS
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HIPÒTESI PROJECTE Projectes actuals: Estudi 1 i 2 

46,9% calories (lípids)
SFA=16:0 y 18:0
Mantega de cacao (vegetal)

HFD

Fructosa 10% p/v

REPOSICIONAMENT DE FÀRMACS

PEMAFIBRAT

MIRABEGRÓ

TELMISARTÁN
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HIPÒTESI PROJECTE Fàrmacs proposats per l’estudi 1

PEMAFIBRAT (PEMA)

5’
3’

AACT AGGTCA n AGGTCA

TTGA TCCAGT n TCCAGT 5’
3’

gens diana
AACT AGGTCA n

PPRE (DR-1)

+/-

(Peroxisome Proliferator Response Element)

PPAR
RXR

ÀG, fibrats,
glitazones

Àc. 9cis-retinoic

NUCLI

PPAR
RXR

PPAR
RXR

Modulador selectiu de PPARα (SPPAαM)

FIBRATS 

• Reduir hipertrigliceridèmia (TG   ) 

• Modificar el perfil de lipoproteïnes (cHDL VLDL   ) 
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HIPÒTESI Fàrmacs Estudi 1: PEMAFIBRAT

El tractament amb Pemafibrat podria revertir l’esteatosi simple induïda per la FHFD 
incrementant la β-Oxidació hepàtica y modulant el perfil d'àcids biliars i la microbiota 
intestinal  

MICROBIOTA

PPARα FxR

β -Oxidació

peroxisome Mitochondria

Bile Acids

De Novo
Lipogenesis

Estudi PROMINENT: Millora la seguretat hepàtica:

Reducció de la incidència de NAFLD
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MIRABEGRÓ (MIRA)

AGONISTA β-3 ADRENÈRGIC

Bufeta hiperactiva Bufeta normal

Relaxació
detrusor
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Fàrmacs Estudi 1:  MIRABEGRÓ

El tractament amb Mirabegró podria revertir l’esteatosi simple induïda per la FHFD a 
través de l’activació del receptor β-3 adrenèrgic, tant a fetge com a teixits perifèrics

PPARα

β-ox

De Novo 
Lipogènesi

NRG4

TEIXIT ADIPÓS 

ErbB3/4
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Fàrmacs Estudi 1

MICROBIOTA

PPARα FxR

β -Oxidation

peroxisome Mitochondria

Bile Acids

De Novo
Lipogenesis PPARα

β-ox

De Novo 
Lipogenesis

NRG4

ADIPOSE TISSUE

ErbB3/4

FFA

PEMAFIBRAT                                                            MIRABEGRÓ

• Reduir dosi de cada Fàrmac

• Efectes farmacològics potenciats

• Efectes adversos a cada fàrmac reduïts Conclusions

Introducció

Hipòtesi
objectius

Metodologia

Resultats

HIPÒTESI PROJECTE 



METODOLOGIA 

Mesos

CT

1 2

FHFD
High fat diet + Fructosa 10% w/v

3

FHFD + PEMA

FHFD + MIRA

High fat diet + Fructosa 10% w/v

High fat diet + Fructosa 10% w/v

FHFD + P + M 
High fat diet + Fructosa 10% w/v

1 mg/kg

0,1 mg/Kg

0,5 mg/Kg P  
0,05 mg/Kg M

40 rates S-D

Anàlisis diversos

Estudi 1
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METODOLOGIA Estudi 1
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TG, Gluc, COL sang

Sèrum per Kits colorimètrics comercials

Expressió gènica ------ RT-qPCR

Expressió proteica ------ Western blot

Activitats enzimàtiques

Nivells d’Acids biliars

Anàlisi de la microbiòta



RESULTATS Estudi 1 – Efectes dels fàrmacs sobre el consum de FRC i HFD 

***p<0.001, *p<0,05 vs CT; ###p<0,001 vs FHFD; $$$P<0,001 vs MIRA
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RESULTATS Estudi 1 – Efectes dels fàrmacs sobre paràmetres plasmàtics
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RESULTATS Estudi 1 – Efectes dels fàrmacs sobre l’esteatosi hepàtica

***p<0.001, *p<0,05 vs CT; ###p<0,001, ## P<0,01, #P<0,05 vs FHFD; $$$P<0,001 vs MIRA
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Mirabegró – De Novo Lipogènesi
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Mirabegró – Lipòlisi
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PPARα

ADIPOSE TISSUEFFA

De Novo 
Lipogenesis

El tractament amb Mirabegró no incrementa l’oxidació hepàtica dels àcids grassos

NRG4
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Mirabegró – Oxidació dels àcids grassos
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RESULTATS Estudi 1 – Efectes dels fàrmacs sobre l’esteatosi
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***p<0.001, *p<0,05 vs CT; ###p<0,001, ## P<0,01, #P<0,05 vs FHFD; $$$P<0,001 vs MIRA



PPARα

El Pemafibrat incrementa la 

β-Oxidació hepàtica

#p<0.05, ##p<0.01, ###p<0.001 vs FHFD

Pemafibrat – β-Oxidació dels àcids grassos
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F-1-P
KHK LPK

ChREBPβ

SREBP1c

Fructosa

TG

GK

ATP                     ADP

FHFD

***p<0.001 vs CT, ##p<0.01, ###p<0.001 vs FHFD
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Pemafibrat – De Novo LipogènesiRESULTATS
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Pemafibrat – Síntesi d’àcids biliarsRESULTATS
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*p<0.05, ***p<0,001 vs CT, ##p<0.01 vs FHFD
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Pemafibrat – Àcids biliars primarisRESULTATS
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*p<0.05, ***p<0,001 vs CT, ##p<0.01 vs FHFD
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Pemafibrat – Àcids biliars secundarisRESULTATS
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El Pemafibrat modifica la 
composició dels àcids biliars

primaris a nivel hepàtic i 
secundaris a microbiota
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Pemafibrat – MicrobiòtaRESULTATS
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 El tractament amb Mirabegró incrementa la tasa lipolítica en teixit adipós blanc però no
és suficient per revertir l’esteatosi simple o NAFLD en el nostre model experimental.

 El tractament amb Pemafibrat incrementa la beta-oxidació hepàtica dels àcids grassos
ajudant a reduir l’acúmul de lípids.

 El tractament amb Pemafibrat modifica la composición dels àcids biliars però no es veu
modificat el seu contingut en femtes.

 El tractament amb Pemafibrate és capaç de modular el perfil de la microbìota en
femtes.

 La combinació de Pemafibrat més Mirabegró no aconsegueix modificar cap dels
paràmetres metabòlics estudiats més enllà dels efectes observats amb el Pemafibrat
sol.
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