Universitat de les
Illes Balears

Facultat de Ciencies

Memoria del Treball de Fi de Grau

Implicacio de les adipoquines al desenvolupament
de la Diabetis Mellitus Gestacional

Sebastiana Barcel6 Monserrat
Grau de Bioquimica

Any academic 2014-15

DNI de I'alumne: 41572152C

Treball tutelat per Magdalena Gianotti Bauza
Departament de Biologia Fonamental i Ciéncies de la Salut

S'autoritza la Universitat a incloure el meu treball en el Repositori Institucional per a la seva
consulta en accés obert i difusi6 en linea, amb finalitats exclusivament academiques i
d'investigacio

Paraules clau del treball:
DIABETES MELLITUS GESTACIONAL, ADIPOQUINES, ADIPONECTINA | LEPTINA






ABSTRACT

Pregnancy is a progressively hyperglycemic period, accompanied by increasing insulin resistance
as from midgestation, with the hyperglycemia serving an important role in the development and
nutrition of the fetus by providing it with adequate levels of glucose.

Two metabolic disorders, insulin resistance and 8 cells dysfunction, are currently linked to the
pathogenesis of gestational diabetes mellitus (GDM) although the cellular mechanisms involved
in the development of GDM are not completely understood.

Hormones produced by the placenta and increased maternal fat mass have been reported to play
a major role in GDM. In this context, the gaps in the mechanisms underlying glucose metabolism
in pregnancy states have initiated research efforts to uncover other potential mediators of insulin
resistance: the adipokines. These are a group of substances, knowledge about these is
continuously expanding that are produced mainly by adipose tissue. There are also other tissues
that produced them, for example placenta, breast epithelium and ovaries. Adipokine group
includes leptin, adiponectin, tumor necrosis factor alpha (TNF-a), retinol-binding protein-4 (RBP-
4), visfatin, resistin, apelin, vaspin and others. These molecules are involved in various
physiological processes including atherosclerosis, lipid metabolism, blood pressure regulation,
angiogenesis and insulin sensitivity, while they also influence immunity and inflammation. Their
levels in pathologic states increased, with the exception of adiponectin that shows decreased
levels.

The aim of this study is to review the implications of various adipokines in the pathophysiology of
GDM.

RESUM

El procés de gestacid es un estat hiperglucemic, el qual s’Tacompanya per un increment de la
resisténcia a la insulina a partir de la meitat de I’'embaras. En aquest context, la glucosa juga un
paper fonamental, sent el principal combustible metabolic per el correcte desenvolupament
fetal. Dos trastorns metabolics, la resisténcia a la insulina i la disfunci6 de les cel-lules
B, estan actualment vinculats a la patogenesi de la diabetis mellitus gestacional (DMG), encara
que els mecanismes cel-lulars implicats en el desenvolupament d’aquest trastorn no estan
completament dilucidats. Un conjunt d’hormones produides per la placenta i un increment de
I'adipositat materna es proposen com a elements amb una funcié important en aquesta
alteracié metabolica. Amb aixo, les deficiéncies en els mecanismes subjacents del metabolisme
de la glucosa durant el procés de gestacié han iniciat esforcos d'investigacio per tal de descobrir
altres mediadors potencials de resistencia a la insulina, com sén les adipoquines. Aquestes sén
un grup de substancies, el coneixement sobre les quals esta en continua expansid i son
principalment produides pel teixit adipds, encara que altres teixits com ara la placenta, I'epiteli
mamari i els ovaris també poden produir-les. Aquest grup d’adipoquines inclou principalment: la
leptina, I'adiponectina, el factor de necrosi tumoral a (TNF-a), la proteina d’unié a retinol-4
(RBP-4), la visfatina, la resistina, I'apelina, la vaspina i d’altres. Aquestes molécules estan
implicades en una amplia gamma de processos fisiologics, incloent [’aterosclerosi, el
metabolisme dels lipids, la regulaciéd de la pressio arterial, I'angiogénesi i la sensibilitat a la
insulina; aixi com també tenen influéncia en la immunitat i la inflamacid. Els seus nivells en
estats patologics pareixen incrementar, amb excepcid de l'adiponectina, que mostra una
disminucio dels seus nivells.

L'objectiu d'aquest estudi és revisar les implicacions de diverses adipoquines en la fisiopatologia
de la DMG.
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1. OBJECTIU

L'objectiu del present treball és la realitzacié d’una revisié bibliografica del paper de les
adipoquines i la seva relacié amb la Diabetis Mellitus Gestacional (DMG), utilitzant per aixo,
articles cientifics publicats fins al moment en revistes cientifiques de reconegut prestigi a nivell

internacional indexades en el Science Citation Index (SCl).

2. INTRODUCCIO

2. 1 EMBARAS

L’embaras es caracteritza per una série de canvis a nivell endocri, metabolic i vascular. Durant
el procés de gestacid es produeixen canvis importants en el metabolisme matern, de manera
que s’afavoreix una reserva nutricional a I'inici de I’embaras per tal de satisfer I'increment de
demandes materno-fetals de les etapes més avancades de I'embaras i lactancia. El procés de
gestacié normal es caracteritza per ser un estat "diabetogénic", a causa de l'augment
progressiu dels nivells de glucosa postprandials i la resisténcia a la insulina, especialment en les
etapes tardanes de I'embaras. Durant els primers mesos, I'embarassada presentara un estat
anabolic, el qual es caracteritza per I'emmagatzematge de greix matern, la disminucid en la
concentracié d'acids grassos lliures i una significativa disminucié de les necessitats d'insulina.
Aguest descens esta relacionat amb un increment de la sensibilitat a la insulina a nivell dels
teixits diana. No obstant aix0, ja a finals del primer trimestre es mostra una significativa i
progressiva alteracio en tots els aspectes del metabolisme de la glucosa [1]. En aquest context,
es important destacar que la glucosa és el principal combustible consumit per la placenta i el
fetus, per la qual cosa el manteniment d’alts nivells circulants d’aquest nutrient a la mare,
assegura el correcte funcionament de la placenta i el desenvolupament fetal.

A I'embaras normal hi ha una resisténcia insulinica, la qual es contraresta en condicions
normals augmentant la secrecié d'insulina. Es redueix fins a un 40% el transport de glucosa
mediat per insulina en els teixits periférics. Quan aquesta hormona s’uneix al seu receptor,
s’activa la proteina quinasa acoblada a la subunitat 3 del mateix. Posteriorment s'activa el
substrat del receptor de la insulina 1 (IRS-1), la qual cosa condueix a I'activacié de la via PI3K,
que al final permet la mobilitzacié dels transportadors de glucosa (GLUT-4) cap a la membrana
cel-lular. En darrer terme, té lloc I'entrada de la glucosa a la cél-lula per al seu metabolisme.
Les tirosin-fosfatases sén enzims que degraden I'IRS-l. Quan la fosforilacié es déna en residus
de serina treonina (Ser/Thr), disminueix la senyalitzacié insulinica. De la mateixa manera que al

muscul esqueletic, el GLUT-4 esta disminuit en el teixit adipds en dones embarassades. A més,



esta alterada la translocacid d'aquests transportadors. L'excés de citoquines i nutrients, aixi
una baixa concentracié d’adiponectina (veure a continuacid) modifiquen la formacié de factors
de transcripcié i alteren la fosforilacié del receptor de la insulina i IRS-1, que sén rapidament

degradats. Al final, disminueix la mobilitzacié de GLUT4 a la membrana (Fig. 1) [2].
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L'embaras comporta la produccid i secreci6 de moltes hormones necessaries per un
desenvolupament efectiu, dins de les quals, diverses tenen com accié general i indirecta el
funcionament com antagonistes insulinics. Per tant, d’entre les causes que afavoreixen aquest
estat insulinoresistent és important destacar el lactdogen placentari, sintetitzat per les cel-lules
del sincititrofoblast (capa externa del trofoblast). Aquesta hormona es detecta per primera
vegada a les cinc setmanes de gestacio i continua incrementant els seus nivells a mesura que
avanga l'embaras, mantenint una relacié constant entre el nivell de I'hormona i el pes
placentari, obtenint aixi les concentracions més altes en el tercer trimestre. Aquesta hormona
antagonitza I'accié de la insulina, induint intolerancia materna a la glucosa, lipolisi i proteolisi.
Altres hormones importants a destacar son el cortisol, caracteritzat per la seva potent accio
antiinsulinica i incrementant el metabolisme dels hidrats de carboni; la prolactina, que
afavoreix la disminucié de la secrecidé insulinica; els estrogens, que tenen una accid
competidora amb la insulina; la progesterona i les insulinases placentaries. També, com s’ha
esmentat amb anterioritat, es plantegen els canvis metabolics materns derivats de I'embaras,
tals com ara: per accid de la major produccid d’insulina, els illots pancreatics sofreixen
hiperplasia i com a conseqliéncia s’hipertrofien, davant una ingesta en estat normal; pero en
algunes dones, la reserva pancreatica de cél-lules 3 pels tal de mantenir els requeriments
durant aquest procés de gestacid no es suficient, la qual cosa es tradueix en una ineficacia en
la secrecié insulinica. La produccié de glucosa hepatica en deju incrementa en un 30% a

mesura que avanga I'embaras. Per altra banda, el teixit adipds també presenta un increment



important (tant en dones que sobrepassen els valors normals de guany de pes o en les que ja
comptaven amb un index de massa corporal (IMC) major o igual a 30), la qual cosa es tradueix
en un augment en les demandes d'insulina. A nivell de les cel-lules dels teixits diana
(musculesquelétiques i hepatiques, principalment), s'han descrit defectes post-receptor en la
cascada de senyalitzacié de la insulina, cosa que afavoreix la resisténcia a la insulina. Per tant,
lligat a aix0 ultim i com s’ha dit abans, en I'embaras normal hi ha una resistencia insulinica, la
qual es contraresta, en condicions normals, augmentant la secrecid d'insulina; pero quan aixo
no passa i no es pot vencer aquest estat insulinoresistent, apareix la DMG [2]. Per tant, aquest
trastorn es desenvolupa quan les cel-lules B del pancrees de les dones embarassades no poden
augmentar la secrecid d'insulina de manera suficient per a compensar el descens de la

sensibilitat a la insulina dels teixits periferics [3].

2.2 DIABETIS MELLITUS GESTACIONAL
La DMG representa un grup heterogeni de trastorns metabolics que resulten en diferents
graus d’hiperglucemia materna i risc associat a I'embaras. La freqlieéncia d’aquest trastorn
s’esta incrementant a nivell mundial i pot encara incrementar-se més degut a la possibilitat de
que s’adoptin criteris de diagnostic menys estrictes. Aquest trastorn es defineix com una
intolerancia als carbohidrats de severitat variable, sent el trastorn metabolic més freqiient en
I’'embaras, que afecta a I'1-14% de tots els embarassos, segons el grup étnic / racial i la prova
de diagnostic emprada. A pesar que la majoria de les dones amb aquesta patologia tornen a
una tolerancia normal a la glucosa després del part, presenten un major risc de desenvolupar
diabetis mellitus, principalment, de tipus 2 (DMT2), aixi com també alteracions a nivell
cardiovascular [4]. La DMG comparteix moltes de les caracteristiques de la DMT2, incloent la
intolerancia a la glucosa i la resisténcia a la insulina, com als dos eixos principals. La resisténcia
a la insulina és causada per la incapacitat dels teixits per a respondre a la insulina, juntament
amb la secrecid deficient d’insulina per les cél-lules B pancreatiques. Es interessant analitzar la
contribucio dels processos inflamatoris, ja que s’ha observat que I'activacié a llarg termini de la
resposta inflamatoria és un factor de risc per a la DMT2 i les malalties cardiovasculars. A més,
I'obesitat té un paper en el desenvolupament tant de DMT2 i DMG, a través de l'activacié de la
inflamacid cronica subclinica i la desregulacid de la sintesis i secrecié d’adipoquines. Les dones
obeses embarassades tenen un major risc de desenvolupament de DMG en comparacié amb
dones embarassades amb pes normal [5]. Els nivells elevats d’agents inflamatoris durant i
després de I'embaras s’han posat de manifest en pacients amb DMG; mentre que l'increment
de greix corporal s’ha associat fortament amb la inflamacid i necrosi dels adipocits, hipoxia i

I'alliberament de citoquines, cosa que causa una infiltracié dels macrofags al teixit adipds.



Aquests, segreguen citoquines que activen la posterior secrecié d'agents de mediacié de la
inflamacid: IL-6 i proteina C-reactiva (PCR). Fonamentalment, s'ha observat d’un increment de
I'adipositat materna i la preséncia d'hormones produides per la placenta per jugar un paper
important en la DMG [6].

Les alteracions hormonals i metaboliques maternes associades a la DMG modifiquen el medi
de I'Gter, cosa que condueix a un patré anormal de creixement fetal. Es per aixd, que es diu
que d’entre els efectes adversos d’aquesta patologia, la macrosomia, n’és un d’ells. Tots els
nutrients que el fetus rep vénen directament de la sang de la mare, i si aquesta té massa
glucosa, el pancrees del fetus percep els nivells alts de glucosa i produeix més insulina en un
esforg per utilitzar aquesta glucosa [7]. La combinacid dels nivells alts de glucosa de la mare i
dels nivells alts d'insulina en el fetus déna com a resultat la formacid de grans diposits de greix,
la qual cosa causa el creixement excessiu del fetus. De la mateixa manera, els nadons tenen un
alt risc de desenvolupar obesitat, intolerancia a la glucosa i DMT2 en I'edat adulta, aixi com
també hipoglucémia neonatal. En cas que la diabetis sigui més greu, poden apareixer
problemes renals i vasculars, retard en el creixement, baix pes al néixer i alt risc de
malformacions congeénites. La freqiéncia d’aquestes malformacions és de 4 a 6 vegades major
que en la poblacié general i es classifiquen depenent de la zona d’afectacid. Poden afectar al
desenvolupament del sistema nerviés central (SNC) (defectes del tub neural) i esquelétic,
cardiovascular, renal i gastrointestinal. Els factors influents en [I'aparicié d’aquestes
malformacions sén la hiperglucémia, I'increment en la concentracié de triacilglicerids i els
anticossos antiinsulinics [8].

En condicions ideals, I'exit del maneig de la DMG inclou un pla de nutricié i exercici,
monitoritzacié dels nivells de glucosa, examen de cetones en orina i esquemes d'aplicacié
d'insulina en cas que no s'assoleixin les fites amb les mesures no farmacologiques. Fins ara, la
insulina és I’Unic recurs farmacologic autoritzat en el control de la glucemia durant I'embaras.
L'aplicacié d’aquesta es basa en les xifres de glucemia materna i en les caracteristiques del
creixement fetal. L'Associacié Americana de Diabetis (ADA) i el Col-legi America de Ginecologia
i Obstetricia (ACOG), van establir conjuntament el test de tolerancia a la glucosa amb
I"'administracié de 100 grams d’aquesta per via oral (v.0), com el mitja més sensible i especific
per diagnosticar-la [9].

D'acord amb les recomanacions de I'ADA, en la primera consulta prenatal s'ha de valorar a la

pacient per tal d’investigar factors de risc de DMG , incloent els segilients (Taula 1) [8].



Edat major de 25 anys

Menor de 25 anys i amb sobrepés (20% més del pes ideal o index de massa corporal

>27Kg/m?).

Antecedents familiars de primer grau de diabetis mellitus

Formar part del grup etnic o racial amb alta prevalenca de diabetis (per exemple: Hispano-

America, America Natiu, Asiatic-America o de les llles del Pacific).

Taula 1. Factors de risc per desenvolupar DMG. Adaptada de: Duarte-Gardea, 2004 [8].

La Taula 2 mostra els punts de tall reportats per I'ADA en el diagnostic de DMG mitjancant el

test de tolerancia a la glucosa [8].

Temps ADA
mg/dI mmol/I
Deju 95 5,3
1 Hora 180 10,0
2 Hores 155 8,6
3 Hores 140 7,8

Taula 2. Criteris diagnostics de diabetis gestacional amb carrega de 100g de glucosa oral. Adaptada de:
Duarte-Gardea, 2004 [8].

En aquest context i en base a tot el que s’ha explicat, amb la intencié d’esbrinar els elements
que participen en el control del metabolisme de la glucosa en el procés de gestacid, s’estan
realitzant nombrosos esforgos per tal de descobrir altres mediadors potencials de la resisténcia

a la insulina, especialment centrats amb les adipoquines.

2. 3 ADIPOQUINES
Les adipoquines sén un grup de substancies, el coneixement sobre les quals esta en continua
expansidé. Sén principalment produides pel teixit adipds i modulen I'accié de la insulina en
diferents teixits. El grup inclou la leptina, I'adiponectina, TNF-a, RBP4, resistina, visfatina,
vaspina i apelina, entre d’altres. Aquest grup de substancies ha atret I'atencid de cientifics des
de 1994, quan es va descobrir la primera adipoquina: la leptina. Durant décades, el teixit
adipds havia estat considerat com un teixit dedicat al magatzem d’energia, defensa mecanica
contra les lesions i termorregulador [10]. El descobriment de la leptina i després,
I'adiponectina, va ampliar el coneixement sobre la contribucid del teixit adipds a ’homeostasi
de tot I'organisme, com un teixit basicament endocri. Tot i que inicialment es van relacionar

les adipoquines amb els trastorns alimentaris i la diabetis, estudis posteriors van revelar que



els productes del teixit adipds juguen un paper important en la regulacid de la resposta
immunitaria i els processos inflamatoris sistemics. Per tant, tenint en compte la seva accié en
el procés inflamatori, es poden classificar en factors pro-inflamatoris (leptina, resistina, 1L-6,
TNF- a); o antiinflamatoris (adiponectina, IL-10) [11].

Aquestes molecules estan implicades en una amplia gamma de processos fisiologics, incloent
el metabolisme de lipids, |'aterosclerosi, la regulacié de la pressié arterial, la sensibilitat a la
insulina, I'angiogénesi, laimmunitat i la inflamacié (Fig. 2). Els seus nivells en estats patologics
pareixen augmentar, amb |'excepcié de |'adiponectina, que mostra una disminucié dels seus
nivells. Es diu per tant, que alteracions en I'expressié i secrecid d’aquests factors poden estar

vinculats a I'apariciéo de DMG i malalties relacionades [6].
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Fig. 2. Funcions de les adipoquines. Adaptada de: Trayhurn, 2004 [12].

En el present treball es fa referencia principalment a la leptina i I'adiponectina, aixi com també
a altres adipoquines més recentment implicades, tals com resistina, visfatina, RBP4 i vaspina.

En primer lloc, la leptina és una hormona polipeptidica no glicosilada de 16kDa, produida
principalment pel teixit adipds blanc, tot i que la seva preséncia també pot detectar-se en
altres teixits, incloent la placenta, els ovaris, I'epiteli mamari, la medul-la Ossia i els teixits
limfoides. Als éssers humans esta codificada pel gen Lep. Els nivells circulants de leptina es
correlacionen amb I'[MC i el contingut de massa grassa [13]. Un cop aquesta hormona travessa
la barrera hematoencefalica arriba a I’hipotalem, on actua com a important regulador de la
ingesta. De fet, es considera com “I’hormona de la gana”. Du a terme la seva accid per mitja de
I'expressié de factors anorexigénics i disminuint la producciéo hipotalamica de factors

orexigénics. No obstant aix0, s’ha demostrat la seva influencia en un ampli espectre de
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funcions biologiques (Fig. 3), incloent la regulacié de la funcié endocrina, la inflamacid, la
resposta immune, la reproduccié i l'angiogénesis. La seva produccié depén dels nivells
d’insulina, I'estat d’energia, els nivells d’hormones sexuals i una amplia gamma de mediadors
inflamatoris, tals com IL-1 i TNF-a. El fet que la sintesis i alliberacié de la leptina sigui inhibida
per testosterona i estimulada per hormones ovariques, explica el fet que les dones tinguin uns
nivells plasmatics de leptina majors que els homes. S’ha vist també, un increment dels nivells
de leptina en plasma durant els processos d’infeccié i inflamacié, probablement secundari a la
major produccié del TNF-a i IL-6 [14].
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Fig.3. Model d’actuacio de la leptina i les seves funcions. Extreta de: Krysiak, 2012 [15].

L'adiponectina és una proteina de 244 aminoacids, produida principalment pel teixit adipds
blanc. La forma monomerica de I'adiponectina només es produeix als adipocits, mentre que els
complexes oligomeérics circulen en el plasma com a trimers de baix pes molecular, hexamers de
pes molecular mitja i multimers d’alt pes molecular [16]. També existeix una forma globular de
I'adiponectina, com a conseqliéncia de I'escissid de I'adiponectina en la seva forma completa
per I'elastasa de leucocits [17]. S’han identificat dos receptors per a I'adiponectina, I’AdipoR1 i
AdipoR2, els quals presenten una diferent distribucié tissular. L'AdipoR1 s'expressa
abundantment al muscul esquelétic, mentre que I'expressido d’AdipoR2 predomina al fetge
[18]. Es creu que I'adiponectina és un factor sensibilitzant a la insulina, la qual esta implicada
en la regulacié del metabolisme de la glucosa i dels lipids en teixits sensibles a la insulina,
principalment el fetge i el muscul, tant en humans com en animals. En models de ratolins
obesos s’ha trobat una correlacié entre nivells reduits d’adiponectina i el desenvolupament de

resisténcia a la insulina. En humans, els nivells d’aquesta hormona es redueixen en preséncia
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de DMT2 [19]. Pel que fa a la implicacié de I'adiponectina en el metabolisme dels lipids, s'ha
observat que es correlaciona negativament amb els nivells de triacilglicerols (TG) i
positivament amb la concentracié de colesterol HDL en plasma [20]. Encara que l'accié
sensibilitzant a la insulina de I'adiponectina és complexa i, fins a dia d’avui, encara no s’ha
descrit completament, es suggereix que depén dels receptors AdipoR1 i AdipoR2, estimulant
I’oxidacio d'acids grassos al muscul i al fetge, I'activacié de la captacidé de glucosa al muscul i la
reduccid de la gluconeogenesi al fetge a través de la AMPK [21]. A més, I'adiponectina també
pot activar el receptor del factor proliferador de peroxisomes (PPAR), la qual cosa condueix a
un increment de I'oxidacid dels acids grassos i, posteriorment, la disminucié del contingut de
TG al fetge i al muscul esquelétic, la qual cosa incrementa la sensibilitat a la insulina [18].

Molts d’estudis proposen que I’adiponectina presenta efectes antiinflamatoris. Inhibeix el TNF-
a i IL-6 i, ambdds, suprimeixen la produccié d’adiponectina als adipocits. Existeix per tant, una
retroalimentacié negativa entre aquesta hormona i les citoquines proinflamatories. No obstant
aixo, alguns treballs, proposen una accié proinflamatoria de I'adiponectina. S’ha vist una
elevada concentracido sérica d’aquesta hormona en pacients amb malaltia inflamatoria
intestinal o diabetis mellitus de tipus 1 (DMT1) [22,23]. També, s’ha assenyalat un paper de
I"'adiponectina en I'activacié del factor nuclear potenciador de les cadenes lleugeres kappa de
les cel-lules B activades (NFkB). Tant els efectes pro com antiinflamatoris d’aquesta hormona,
podrien ser deguts, en part, com a resultat de canvis en la proporcié relativa de les seves

diferents isoformes (Fig. 4) [24].
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Fig. 4. Efectes de I'adiponectina. Adaptada de: Krysiak, 2012 [15].

Atenent a altres adipoquines més recentment descobertes implicades, la resistina és una
moléecula de senyalitzacid que s'expressa en monocits, macrofags i adipocits [25]. Aquesta esta
involucrada amb el metabolisme de la glucosa. S’ha observat que aquesta hormona podria
contribuir a la resisténcia a la insulina hepatica. La resistina, disminueix I'expressié del receptor
de la insulina i I'activitat de la glucogen sintasa i incrementa l'activitat de la glucogen
fosforilasa [26]. No obstant aix0, estudis posteriors han fracassat en confirmar I'associacié
d’una alta expressio de resistina amb I'obesitat i I'increment de la resisténcia a la insulina en
diversos models de rosegadors amb obesitat i diabetis, la qual cosa implica que I'expressio de
resistina pot ser regulada diferencialment entre aquests models animals [27]. En els éssers
humans, hi ha desacord en relacid al paper patogenic de la resistina en el desenvolupament de
resisténcia a la insulina i I'obesitat. Diversos estudis han demostrat una correlacid positiva
entre I'obesitat, la resistencia a la insulina i I'elevada concentracié de resistina plasmatica [28],
mentre que d’altres no han trobat tal associacié [29,30]. Per tant, es necessiten més estudis en
humans per determinar amb precisid la possible participacié de la resistina en la fisiopatologia

de I'obesitat i la diabetis. Ates que I'expressid de resistina és alta en les cel-lules immunes, es
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postula la possible participacid en la resisténcia a la insulina a través d'efectes sobre la
inflamacid. La resistina humana també esta present en el teixit de la placenta, principalment
en les cel-lules trofoblastiques, perod els seu paper fisiologic i fisiopatologic en els embarassos
normals i complicats humans no esta del tot clar [31].

La visfatina, és una proteina de 52 kDa, produida principalment pel teixit adipds visceral en
humans i ratolins, els nivells plasmatics de la qual augmenten durant el desenvolupament de
I'obesitat. També es coneix com el factor de colonies de millora de cel-lules pre-B, una
citoquina expressada als limfocits. Els estudis in vitro i in vivo sobre la visfatina suggereixen
que té efectes semblants a la insulina mitjangant la unidé al seu receptor [32]. Aquesta
adipoquina és expressada per les membranes fetals i es secretada a partir de cél-lules epitelials
amniotiques durant I'embaras i podria tenir un paper en el creixement fetal [33]. El tractament
de les membranes fetals humanes amb visfatina recombinant provoca un augment significatiu
de citoquines inflamatories (TNF-a i IL-6) [34].

La RBP4 és una proteina de 21kDa sintetitzada als hepatocits i adipocits, que serveix com a
transportador de retinol en el torrent sanguini. La sobrepressié de RBP4 o la injeccié de RBP4
recombinant en ratolins normals indueix resisténcia a la insulina. Un increment dels nivells
circulants de RBP4 s'han reportat en diverses complicacions metaboliques com ['obesitat, la
resisténcia a la insulina, la sindrome d'ovari poliquistic i la malaltia cardiovascular [35]. S’ha
observat que la RBP4 és un constituent fisiologic del liquid amniotic [36].

Per Ultim, la vaspina és una adipoquina derivada del teixit adipés. Es un membre de la familia
de serin proteases, que s’expressa en el teixit adipds visceral. També, a la placenta de rata i
humana [37]. Aquesta adipoquina té propietats sensibilitzants a la insulina i la seva expressio
disminueix amb Il'empitjorament de la diabetis en rates. En humans, les concentracions
sériques de vaspina es correlacionen significativament amb I'edat, I'lMC i la resistencia a la
insulina; no obstant aix0, aquestes associacions s’anul-len en pacients amb DMT2 [38]. La
vaspina mostra una baixa expressio al principi de I'embaras, sent aquesta, maxima, al final del
procés gestacional [37]. No obstant aix0, a les 24-30 setmanes de gestacid, les mares tenen
nivells serics de vaspina significativament més baixos, en comparacié amb les controls no

embarassades [39].
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3. MATERIALS | METODES

La metodologia emprada per a realitzar aquest treball, es basa en la utilitzacié d’articles
cientifics cercats i seleccionats a través de bases de dades bibliografiques. Com a primera
aproximacié s’ha emprat I'eina Google, alla on s’han llegit una série de pagines web per tal de
aquest primer objectiu, s’ha realitzat una cerca a la base de dades cientifica PubMed fins al
Maig de 2015. Per maximitzar la cobertura a la recerca bibliografica, es va utilitzar Advanced
Search. Les paraules clau utilitzades van ser: “Adipokines”, “Gestational Diabetes Mellitus” i
“Adipokines AND Gestational Diabetes Mellitus”. A més d'utilitzar el terme generic per
adipoquines, també s’anomena especificament cada adipoquina clau (“Leptin” i
“Adiponectin”).

En referéncia a la recerca de la bibliografia i la seleccio d’estudis al PubMed, aquesta es va
restringir a la llengua anglesa. D’entre I'amplia troballa d’articles, es van excloure aquells que
no incloien la DMG o les adipoquines com a tema principal i els estudis que no avaluaven els
nivells d’adipoquines. També es van descartar els articles que combinaven la DMG amb la
DMT1. Per tant, aquesta seleccid s’ha realitzat en base a la lectura de I"abstract i conclusions
obtingudes de cada estudi en qliestio.

Es important destacar que el terme “Adipokines” comenca a apareixer a I'any 1993 a la base de
dades PubMed i a partir d’aquest any, comenca a créixer l'interés en aquestes, incrementant
considerablement els articles en els quals es mostren aquestes proteines. En el Grafic 1 es pot
veure I'evolucié en la publicacié d’articles (per nombre d’articles) amb el pas dels anys, des de
I'any 1993 fins a I'actualitat.

Per altra banda, com a paraula clau del treball, el terme “Gestational Diabetes Mellitus”
comenca a apareixer a partir de 1961 i I'increment fins a I'actualitat, a pesar de no ser tan

notable com el cas de les adipoquines, també es fa present (Grdfic 2).
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Grafic 2. Evolucio del nombre d'articles de DMG per anys.

A la Taula 3 es presenta una distribucié bibliografica, alla on es resumeixen les paraules clau

emprades al Pubmed i el nombre de cerques obtingudes. Es pot veure una distribucié per

nombre de cerca, paraules clau, resultats obtinguts i filtres emprats.
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CERCA PARAULES CLAU ‘ RESULTATS FILTRES

1 Gestational diabetes 8594 Publication dates
mellitus (2004-2015)
C Publication dates
2 Adipokines 23010 (2004-2015)
(Gestational diabetes _—
Publication dates
3 mellitus) AND 280
Adipokines (2004-2015)
Leptin) AND
4 Gest(aiiﬁc))rgz)l diabetes 231 Publication dates
) (2004-2015)
mellitus
5 G(:silclr)tci’::g gi)a/?)gtgs 211 Publication dates
) (2004-2015)
mellitus

Taula 3. Distribucio bibliografica.

A continuacid, es poden observar dos grafics alla on s’observen les diferents cerques per

paraules clau de I'eina PubMed, expressades en percentatges (Grafic 3 i 4).
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Grdfic 3. Cerques per paraules clau del PubMed (expressades en percentatges).
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Grdfic 4. Cerques per paraules clau del PubMed (expressades en percentatges).
El gestor de referéncies bibliografiques emprat per a la realitzacid del treball ha estat el

Mendeley.
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4. RESULTATS I DISCUSSIO

4.1 LEPTINA

En referéncia al paper de la leptina en I'embaras normal, esta implicada en la implantacid,
indueix la produccié de gonadotropina corionica humana (hCG) a les cel-lules trofoblastiques,
regula el creixement de la placenta, augmenta la mitogenesis i estimula I'absorcié
d'aminoacids [40]. La leptina i ARNm del receptor de la leptina s'han identificat a la placenta
humana. La produccié placentaria d’ARNm de leptina esta regulada positivament per TNF- a i
IL -6 [41]. A més, aquesta adipoquina es troba al fluid amniotic i a la sang del corddé umbilical.
Des de les primeres etapes de I'embaras, les concentracions de leptina materna augmenten, la
gual cosa implica que aquest increment no depén només del guany de pes de la mare [42]. Els
nivells circulants de leptina a les gestants superen de dues a tres vegades les concentracions
de les subjectes controls, amb un pic al voltant de les 28 setmanes de gestacié i amb una
disminucié després del part. Una possible funcié de I'augment dels nivells de leptina materna
seria millorar la mobilitzacié de les reserves de greix maternes, per tal d’augmentar la seva
disponibilitat com a combustibles alternatius a la glucosa als teixits materns i afavorir la
transferéncia placentaria de substrats lipidics [43]. L'embaras es considera un estat de
resisténcia a la leptina, que s'associa amb una senyalitzacié deficient de leptina a I'hipotalem.
Per tant, la disminucié del transport de leptina al cervell també pot contribuir a la resisténcia a
la leptina induida per I'embaras. Hi ha forts indicis que és la placenta, en lloc del teixit adipds
matern, el teixit que contribueix de forma substancial a I'augment de les concentracions de
leptina materna durant I'embaras. Aixi, el gen de la leptina de la placenta humana té una regié
promotora especifica, cosa que suggereix que l'expressid de la leptina placentaria estaria
regulada de forma diferent a la del teixit adipds. A més, el propi fetus contribueix a la
produccié de leptina, comengant a principis del segon trimestre, encara que en menor mesura
que la placenta. D’altra banda, les concentracions de leptina en plasma del cordd umbilical
correlacionen positivament amb el pes dels nadons al naixement [42].

En aquesta linia, s’"ha de destacar un estudi on es va determinar I'alliberacié de leptina basal en
teixits materns i gestacionals [44]. Pel que fa als teixits gestacionals, la placenta allibera la
major quantitat de leptina, en comparacié amb I'amnios i corion, essent més gran a les dones

amb embarassos normals, en comparacié amb les que pateixen DMG (Fig. 5) [44].
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Fig. 5. Alliberament de leptina a partir de placenta humana, amnios i corion obtinguda de dones
embarassades normals (n=7) i dones amb DMG (n=11). Extreta de: Lappas, 2005 [44].

En referencia als teixits materns, a la figura 6 es mostra que l'alliberament de leptina tant des
del teixit adipds subcutani i muscul esquelétic obtingut de les dones amb DMG va ser
significativament més gran que l'alliberament en el cas de les dones amb embarassos normals

[44].
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Fig.6. Alliberament de leptina a partir de teixit adipds subcutani i muscul esquelétic obtingut de dones
embarassades normals (n = 9) i dones amb DMG (n = 9). Extreta de: Lappas, 2005 [44].

Aquest estudi va posar de manifest diferencies importants en la secrecid de leptina en funcid
del tipus de teixits materns i fetals i en base a la preséncia de DMG [44].

Els nivells de leptina circulants en la DMG han estat objecte de controversia. A la majoria
d’estudis s’ha demostrat un increment de les concentracions circulants de leptina a la DMG
[45]. La hiperleptinemia al principi de I'embaras s’associa a un major risc de desenvolupar

DMG més tard, independentment de I'adipositat materna. En aquest sentit, és interessant
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destacar un estudi dut a terme amb 19 dones amb DMG i 19 dones embarassades sanes, les
guals van ser sotmeses a proves de tolerancia a la glucosa per via intravenosa en el tercer
trimestre d'embaras i 4 mesos després del part, per a determinar la sensibilitat a la insulina i la
secrecié d'insulina [46]. Els resultats van posar de manifest que la concentracid circulant de
leptina va ser més gran durant 'embaras que després del part. No obstant, aquests nivells van
ser majors en mares control en comparacié amb les pacients amb DMG. Aquesta tendéncia

també es va mantenir al postpart (Fig. 7) [46].
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Fig. 7. Nivells plasmatics de leptina durant I'’embaras (Preg= mitjana 34 setmanes) i el postpart (PP:
mitjana de 4 mesos). Extreta de: McLachlan, 2006 [46].

En diferents estudis, s’ha observat una disminucié o concentracions de leptina materna sense
canvis a pacients amb DMG manifesta. Aquestes discrepancies als resultats, poden atribuir-se
en part, a diferéencies en la gravetat de la DMG o a diferéncies étniques [47].

La DMG es caracteritza per una amplificacié del procés inflamatori, ja existent en I'embaras
normal [48]. Aquesta hipotesi esta recolzada per I'augment de les concentracions circulants de
molecules inflamatories, com TNF-a i IL-6 en els embarassos amb DMG. Un increment en la
sintesis de leptina en DMG s’associa amb una major produccié de citoquines proinflamatories,
causant un entorn inflamatori cronic que augmenta la produccié de leptina. Per contra, la
leptina per se augmenta la produccié de TNF-a i IL-6 pels mondcits i estimula la produccio de
lligands de quimioquines [49]. Per tant, s’estableix un cercle vicids agreujant la situacio
inflamatoria. L’administracié cronica d’insulina augmenta la secrecid de leptina pels adipocits
[50]. Per tant, la hiperinsulinemia a la DMG podria estimular encara més la produccié de
leptina. Les concentracions elevades de leptina, al seu torn, amplifiquen la inflamacid (Fig. 8)

[43].
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Fig. 8. Model hipotétic d’importancia fisiopatologica
de la leptina en la DMG. Extreta de: Miehle, 2012 [43].

Seguint aquesta linia, s’Tha de destacar un estudi realitzat a I'Hospital de la Universitat de

Peking, Beijing, Xina on van participar 22 dones amb DMG; 10 amb intolerancia a la glucosa

gestacional (GIGT), i 20 dones embarassades sanes (control). Es va estudiar el canvi en les

concentracions de TNF-a i leptina, aixi com també adiponectina sérica a principis i mitjans

trimestre de la gestacié [51]. Els resultats obtinguts van mostrar diferencies significatives en

els valors de TNF-a i leptina entre els diferents grups, tant en 14-20 com en 24-32 setmanes de

gestacio (Taula 4). En referéncia a cada grup, es va observar un increment dels nivells de TNF-a

i leptina i una disminucid dels nivells d’adiponectina amb el progrés de I'embaras (Taula 4)

[51].
TNF-u (pg/ml) Leptun (ng/ml) Adiponectin (ng/ml)

Groups n 14-20 24-32 P 14-20 24-32 P 14-20 4-3 P

weeks weeks values' weeks weeks values' weeks weeks values'
GDM 22 165.37:3360 290616005  <0.01 12792231 2264580 <001 5.06£1.25 3.00£1.03 <0.01
GIGT 10 68.00£2031 1384342190 <001 961096 15.11£275 <001 6.88£1.15 4501142 =001
Control 0 3060:1183 58378241 <001 4892141 8.88£241 <0.01 9.18£1.95 5.70+1 60 =0.01
fvalues 162.23 159.79 106.27 5513 3728 211
Palues® <001 <0.01 <001 <001 <0.01 <0.01

“Student's f test for comparison of the different values of each cytokine between different gestations. "Comparison of the levels of TNF-u, leptin and adiponectin between any
two of GDM, GIGT or control groups showed a significant difference (P <0.01) except the level of adiponecin at 24-32 weeks between GIGT and control groups (P >0.03).

Taula 4. Comparacio de les concentracions de TNF-a, leptina i adiponectina entre els tres grups (DMG,

GIGT i control) en 14-20 i 24-32 setmanes. Les dades dels nivells sérics de TNF-a, leptina i adiponectina es

mostren com a mitjana * desviacid estandard (SD). Extreta de: Gao, xue-lian, 2008 [51].
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4.2 ADIPONECTINA

Durant I'embaras normal, els nivells d’adiponectina disminueixen progressivament [52].
Aguesta disminucid s'associa amb una reduccié del 60% dels nivells d'ARNm d’adiponectina en
el teixit adipds blanc. Ambdds parametres es correlacionen negativament amb la massa de
greix, el que s'associa amb senyals que indueixen la reduccié de la produccié d’adiponectina,
fins i tot, en abséncia d’obesitat [53]. Per contra, les concentracions d'adiponectina a la vena
umbilical sén més altes que els nivells sérics materns i s’'incrementen notablement amb I'edat
gestacional, arribant a ser més de 20 vegades majors a terme en comparacio amb les de 24
setmanes de gestacio [54]. A la vista d’aquests resultats, la placenta humana podria ser una
font de produccié d'adiponectina, encara que hi ha molta controveérsia en els diferents estudis
sobre I'expressié d’adiponectina placentaria. No obstant aix0, alguns autors indiquen que
I'alliberament d’adiponectina a la placenta és significativament més gran que el de I'amnios i
corion [44].

En referéncia als nivells circulants d’adiponectina en DMG, aquests es redueixen en
comparacié amb les controls embarassades, independentment de I'IMC abans de I'embaras i
de la sensibilitat a la insulina [55]. A més, les concentracions d'adiponectina circulants
disminueixen després del part en dones amb antecedents de DMG [56]. Els fetus de mares
amb diabetis presenten nivells d'adiponectina significativament més baixos que els dels fetus
controls de la mateixa edat gestacional, independent del pes al naixement [57]. Lain et al. [58]
demostren que les dones amb concentracions d’adiponectina en el primer trimestre per sota
del percentil 25 sén 10 vegades més propenses a ser diagnosticades de DMG que les dones
amb nivells d’adiponectina més alts. De forma semblant, Williams et al. [59] van analitzar els
nivells d’adiponectina plasmatica en 111 dones embarassades a les 13 setmanes de gestacio.
Van mostrar un risc 4,6 vegades major de DMG en dones amb concentracions d’adiponectina
per sota de 6,4 mg/ml, en comparacié amb dones embarassades amb nivells superiors de
I'adipoquina. L’adiponectina té efectes sensibilitzants a la insulina, per la qual cosa, nivells
baixos d'aquesta adipoquina podrien agreujar encara més la situacié de resisténcia a la
insulina. A més, la insulina, és capac de suprimir les concentracions d’adiponectina plasmatica,
i I'estat d’hiperinsulinémia vist a la DMG podria causar una disminucid significativa en els

nivells plasmatics d’aquesta adipoquina (Fig.9) [43].
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En aquest context, resulta interessant veure la disminucié dels nivells d’adiponectina a mesura
que disminueix la tolerancia a la glucosa. Per aix0, es va dur a terme un estudi on van
participar 180 dones embarassades, estratificades en tres grups experimentals: 1) DMG, 2)
tolerancia alterada a la glucosa (IGT), i 3) tolerancia normal a la glucosa (NGT) [60]. Els
resultats obtinguts demostren que la concentracid d’adiponectina va ser més alta al grup amb

NGT (15,54pg /ml), seguit del grup amb IGT (15,05 pg / ml) i DMG (12,43 pg / ml) (Fig. 10) [60].
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D’altra banda, Lappas et al. [44] no van trobar diferéncies significatives entre els nivells
d’adiponectina alliberats pels teixits obtinguts de dones embarassades normals i dones amb
DMG. Quan es van combinar les dades de les dones amb embarassos normals i amb DMG,
I'alliberament basal d’adiponectina a partir del teixit adipds va ser significativament més gran
que el del muscul esquelétic [44].

A dia d’avui, aquests resultats son dificils d’explicar, per la qual cosa es fa necessaria la
realitzacié6 de més estudis en aquest camp. Apart de |'associacid de I'hipoadiponectinemia

amb la resistencia a la insulina durant DMG, també es va trobar una relacié entre la seva
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concentracié reduida i la disfuncié de les cel-lules B en dones amb DMG [65]. Per tant,
I'adiponectina pareix ser un factor que uneix la resisténcia a la insulina amb la disfuncié de les
cel-lules B en la patogénesis de la diabetis. Curiosament, els nivells d’adiponectina plasmatica
correlacionen negativament amb el desenvolupament de la DMG en dones en el primer
trimestre de I'embaras [61], la qual cosa implica que la seva concentracidé en sang a principis
del procés gestacional, podria ser un predictor del desenvolupament de DMG [62]. En aquest
context, es creu que una reduccié en els nivells d'adiponectina poden estar associats amb el
desenvolupament de DMG a través de la disminucié de sensibilitat a la insulina i la capacitat
antiinflamatoria atenuada [3].

Com s’ha comentat abans, I'embaras es caracteritza per diferents graus de resisténcia
insulinica. La determinacido de 'HOMA-IR, com a un index de resisténcia a la insulina,
representa un metode senzill i poc invasiu per a determinar aquest parametre durant
I’embaras, basat amb la quantificacié de I'Us de la glucosa en deju i de les concentracions
d’insulina. L'adiponectina i la leptina han demostrat ser dues adipoquines associades amb la
resisténcia insulinica. Una disminucio de les concentracions d’adiponectina i I'increment en les
de leptina, s’associen a diferents estats de resisténcia a la insulina. Diferents estudis han posat
de manifest associacions entre les relacions adiponectina/leptina i estats de resisténcia a la
insulina. Una baixa relacié adiponectina/leptina s’ha demostrat que s’associa amb una
resisténcia insulinica en 'obesitat [63], la DMT2 [64] i la sindrome metabolica [65]. Un dels
estudis duts a terme va avaluar si la proporcié entre adiponectina/leptina s’associava amb una
resisténcia a la insulina en una situacid d’embaras [66]. Aquesta resisténcia insulinica es va
avaluar mitjangant el métode HOMA-IR, alla on aquest es calcula: (insulina en dejd [mUI / 1] x
glucosa plasmatica en deju [mmol /1]) / 22,5. Un valor d’HOMA-IR de 2,0 es va considerar com
un punt de tall per a la resistencia a la insulina. Els resultats obtinguts van demostrar una
correlacié significativa entre L'HOMA-IR i les concentracions seriques de leptina, cosa que no
va passar amb les concentracions d’adiponectina (Fig.11). Va haver-hi una correlacié
significativament inversa entre HOMA-IR i el rati adiponectina/leptina i entre aquest rati i I'lMC

abans de I'’embaras [66].
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Fig.11. Correlacid entre HOMA-IR i el rati
adiponectina/leptina en dones embarassades.
o | Extreta de: Skvarca, 2013 [66].

Adiponectin/leptin ratio

D’aquest estudi en qgliestié es va remarcar la importancia de la relacié adiponectina/leptina
durant I'embaras. Es requereixen estudis addicionals en poblacions més grans per tal de
determinar si la proporcié entre adiponectina/leptina podria representar un biomarcador
potencial de la resisténcia a la insulina a 'embaras i proporcionar informacié més enlla de

I'THOMA-IR [66].

4.3 ALTRES ADIPOQUINES IMPLICADES

En referéncia a la resistina, aquesta s’expressa en la placenta humana, principalment en les
cél-lules trofoblastiques, i I'expressié génica de la resistina en el teixit de la placenta és més
prominent en comparacid amb el teixit corionic, durant el primer trimestre. En contrast,
I'expressio de gens de resistina en el teixit adipds es manté sense canvis durant tot I'embaras.
Hi ha controveérsia pel que fa a I'efecte de la DMG sobre els nivells plasmatics de resistina. Aixi
com alguns estudis mostren nivells més alts en comparacié amb les controls no embarassades
[67], d’altres mostren disminucions o cap canvi [68].

Pel que fa a la visfatina, les dones amb DMG mostren uns resultats que sén també
contradictoris (tant increments com disminucions) als diferents estudis en les concentracions
sériques d’aquesta adipoquina [69,70], per la qual cosa es fa necessaria la realitzacié de més
estudis per tal d’aclarir el paper d’aquesta en la DMG.

RBP4 presenta uns resultats molt confusos respecte les seves concentracions seriques en la
DMG. Mentre alguns autors han mostrat un increment significatiu dels seus nivells [71],
d’altres no han trobat cap diferéncia significativa [72] i d’altres, unes concentracions més

baixes en comparacié amb les controls embarassades sanes [73].
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Recentment s’han demostrat nivells serics de vaspina que no es modifiquen significativament

en pacients amb DMG [74].

Com a resum dels estudis revisats al present treball, remarcar principalment la complexitat del
procés de la DMG, la qual involucra multitud de factors, i la identificacid dels mecanismes
moleculars dels quals en la fisiopatologia de la DMG és actualment un tema d’investigacioé.

Es important destacar com practicament tots els estudis revisats (tot i que molts d’aquests no
mostren resultats) son fets amb humans, ja que en models animals, la induccié de diabetis
durant el periode gestacional implica I'administracié de farmacs, tals com estreptozotocina, el
qual provoca una disfuncié de les cél-lules 8. No obstant aix0, el trastorn de diabetis generat,
no presenta les mateixes caracteristiques que un procés de DMG com a tal, per la qual cosa,
I’estudi d’aquesta alteracié metabolica en models animals, resulta complicat.

S’ha vist com les adipoquines estan implicades en molts processos fisiologics i poden contribuir
a les complicacions de I'embaras. Durant els ultims anys, el paper de la leptina i de
I'adiponectina en la DMG s'ha investigat amb més detall. Tot i que la importancia d’ambdues
adipoquines esta relativament ben caracteritzada, s’esta investigant en el mecanisme
d’actuacié d’aquestes. Com s’ha observat, nivells anormalment alts de leptina es troben en la
majoria de pacients amb DMG. En el cas de 'adiponectina, s’observa una disminucid de les
concentracions en el cas de DMG, alla on, aquesta disminucié podria exacerbar encara més la
resisténcia a la insulina.

Per altra banda, la regulacié de les adipoquines més recentment implicades en la DMG (la
resistina, visfatina, RBP4 i vaspina) i la seva importancia fisiologica en aquestes complicacions
de I'embaras pareix que encara esta enfora de ser clar. En estudis futurs s’hauria d'avaluar
amb més detall si la desregulacié d’aquestes molecules contribueix directament a la
fisiopatologia de la DMG i/o podria ser un marcador Util per a aquestes complicacions a

I'embaras.
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5. CONCLUSIONS

1. La DMG és una alteracié del metabolisme dels carbohidrats, que resulta en diferents graus
d’hiperglucémia materna, sent el trastorn més freqiient de I'embaras (afecta a I'1-14% de tots
els embarassos).

2. Les alteracions hormonals i metaboliques maternes associades a DMG condueixen a un
patré anormal de creixement fetal (macrosomia), hipoglucémia postnatal i un increment en el
risc de patir distintes patologies metaboliques durant la vida adulta, com sén obesitat,
intolerancia a la glucosa i DMT2. Els casos greus de DMG poden estar relacionats amb
alteracions renals, cardiovasculars i del sistema nervids central i esquelétic, retard en el
creixement, baix pes al néixer i alt risc de malformacions congeénites.

3. Estudis clinics i epidemiologics indiquen que I'obesitat és un important factor de risc pel
desenvolupament de DMG. Les dones obeses embarassades tenen un risc major de
desenvolupament de DMG en comparacié amb dones embarassades amb pes normal.

4. Les adipoquines produides principalment per la placenta i teixit adipds, s’"han proposat com
elements involucrats en la DMG.

5. Els nivells de leptina s’incrementen en la DMG, augmentant encara més la resistencia a la
insulina.

6. Per contra, una reduccid en els nivells d’adiponectina poden estar associats amb el
desenvolupament de DMG a través de disminucié de la sensibilitat a la insulina i I'atenuacié de
la capacitat antiinflamatoria.

7. Els mecanismes moleculars pels quals aquestes adipoquines exerceixen els seus efectes
sobre I'accié de la insulina no estan completament definits i requereixen estudis addicionals.

8. La importancia d’altres adipoquines com la resistina, visfatina, RBP4 i vaspina en el

desenvolupament de la DMG encara esta per ser dilucidada.
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