Universitat de les
Illes Balears

Facultat de Ciéncies

Memoria del Treball de Fi de Grau

Revisio sobre I'efecte de I'activitat fisica i un
entorn enriquit en la funcionalitat de I'hipotalem
| el seu paper en la regulacio del pes corporal.

Mateu Torres Bonnin
Grau de Bioquimica

Any académic 2017-18

Treball tutelat per Ana M? Rodriguez Guerrero
Departament de Biologia Fonamental i Ciéncies de la Salut

S'autoritza la Universitat a incloure aquest treball en el Repositori Institucional Autor Tutor
per a la seva consulta en accés obert i difusio en linia, amb finalitats Si No | Si No
exclusivament académiques i d'investigacio X X

Paraules clau del treball:
Hipotalem, exercici, pes corporal, obesitat, entorn enriquit






Abstract

La obesitat i el sobrepés han augmentat molt en els darrers anys en la poblacié, sent una de les
principals causes de mortalitat avui en dia. L’hipotalem juga un paper important en la regulacio
del pes corporal i del balang energéetic. Concretament, cal destacar 3 regions de I’hipotalem que
tenen un paper clau a aquesta regulacié del pes corporal: I’ARC, la regio VMH i la regié DMH.
Aguestes regions hipotalamiques estan fortament regulades per la leptina. Si els nivells
d’aquesta hormona sdn elevats provoca 'activacié de neurones amb afectes anorexigéniques
com les neurones POMC/CART, en canvi, quan els nivells de leptina son baixos es produeix una
activacio de neurones orexigéniques com les neurones NPY/AGRP. L'objectiu d’aquesta revisio
és la realitzacié d’una recerca bibliografica d’articles relacionats amb la influéncia de I'activitat
fisica i un EE sobre les funcions hipotalamiques i el seu paper en la regulacié del pes corporal.
Per tant es van fer dues recerques a la base de dades Pubmed, i es van trobar aplicant uns criteris
de d’adequacié i qualitat un total de 18 articles relacionats amb el tema. Analitzant els articles
trobats, podem destacar que I'exercici fisic provoca un augment en la sensibilitat dels receptors
de la leptina per un possible efecte de la IL-6 , fet que ve acompanyat per una disminucio dels
nivells de leptina circulants. D’altre banda, durant I'exercici fisic es produeix un augment dels
nivells de I'eix SIP/S1PR1/STAT3, el qual podria estar relacionat un 'augment de senyalitzacié
dels receptors de la leptina. Un altre eix que també es modifica durant I'exercici fisic és I'eix HTA.
Aguest eix, degut a I'exercici realitzat s’adapta a les necessitats energétiques requerides durant
i després de la realitzacié de I'exercici. Finalment, respecte a I'EE s’ha observat com afecta a la
funcionalitat hipotalamica involucrada en el control del pes corporal només en ratolins que des
de que neixen sén introduits en un EE, fet que no es veu reflectit en ratolins adults introduits
per primera vegada en un EE. L'EE, igual que I'exercici fisic, augmenta la sensibilitat a la leptina
i modifica les connexions sinaptiques del ARC, augmentant les neurones o.-MSH i disminuint les
neurones AGRP.

Introduccio

La obesitat i el sobrepés han augmentat molt en els darrers anys en la poblacié, sent una de les
principals causes de mortalitat avui en dia [1]. Segons I'organitzacié mundial de la salut (OMS),
en el 2016, més de 1900 milions d’adults presentaven sobrepes, dels quals 650 milions eren
obesos [2]. A més, I'obesitat infantil esta augmentant de gran forma sobretot en la majoria de
regions d’America i I'est del mediterrani, on la prevalenga d’obesitat i sobrepeés infantil és de un
30-40% [3]. L'obesitat presenta aquest gran risc de mortalitat pel fet d’estar associada a distintes
sindromes metaboliques com malalties cardiovasculars i diabetis mellitus de tipus 2 [4]. Per tant
és important coneixer i estudiar bé tots els factors que influeixen en aquest trastorn, a fi de
poder tractar i prevenir la major quantitat d’individus obesos. A aquest estudi ens centrem en
un organ especific i com aquest afecta al metabolisme del control de pes corporal: I'hipotalem

[5].

L’hipotalem és una petita part del cervell d’uns 4 cm, situat davall del talem i damunt de
la hipofisi [6] (Figura 1). Aquesta petita part controla diverses funcions basiques com el control
metabolic, la despesa energética i el control de la ingesta, el balang de fluids, la temperatura
corporal (termoregulacio), el cicle de la son i la reproduccié [5]. Diversos estudis demostren que
per regular la despesa energética i el pes corporal, I’hipotalem, esta integrat amb processos
d’aprenentatge i memoria depenent de I’hipocamp(7].
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Figura 1. Estructura anatomica de I'hipotalem [8]

Deixant de banda I’hipocamp, I’hipotalem, esta compost per distints arees i nuclis molt
heterogenis de entre 0,3 i 3 mm?®. Els nuclis de I'hipotalem que estan més involucrats en el
control de la ingesta d’aliments sén el nucli ventromedial (VMH), I'area lateral hipotalamica
(LHA) , el nucli paraventricular (PVN) i el nucli arquejat (ARC) [9] (Figura 1). Aquestes regions
estan interconnectades entre sii mitjancant una serie de senyals regulades per hormones i altres
parametres com pot ser la glucosa en sang, que controlen la ingesta i la despesa energetica [10].

En el nucli arquejat hi ha un tipus de neurones, neurones NPY/AGRP, que expressen el
neuropeptid NPY i la proteina r-agouti (AGRP) [11]. NPY és un neurotransmissor el qual esta
implicat en la regulacié de la homeostasis energética [12]. Aquest neuropeéptid estimula la
ingesta d’aliments i disminueix la despesa energética [13], per tant s’ha observat que una
continua administracio de NPY esta relacionat amb I'obesitat [14]. La AGRP, en quant al control
del balang energeétic, té la mateixa funcid que el péptid NPY. La seva inhibicié provoca una
disminucié en la ingesta i una disminucié de I'adipositat de I'organisme [15]. D’altre banda, en
el nucli arquejat, hi ha un altre tipus de neurones anomenades POMC/CART. Aquest tipus de
neurones expressen pro-opiomelanocortines (POMC) i la transcriptasa relacionada amb la
cocaina-anfetamina (CART) [16]. POMC és el precursor de melancortines com per exemple
hormona estimulant de melanocits (a-MSH) [16]. L'expressié de CART esta relacionada amb un
descens de la ingesta i un augment de la despesa energetica [17]. Aquestes neurones estan
connectades amb altres regions de I'hipotalem com el PVN, LHA, VMH i el nucli dorsomedial
hipotalamic (DMH) [18]. Aixi com les neurones NPY/AGRP tenien una funcié orexigénica, les
neurones POMC/CART tenen una funcié anorexigenica [19] (Figura 2).
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Figura 2. Paper del nucli arquejat en resposta a senyals del teixit adipds [10]. A la part a) de la figura
podem observar com una disminucié de greix corporal produeix una disminucid de la concentracio de la
leptinaiinsulina. Aquest descens en la concentracié d’aquestes dues hormones provoca una activacié de
les neurones NPY/AgRP del ARC, les quals expressaran NPY i AgRP, i una inhibicié de les neurones POMC,
que provocara una disminucié de a-MSH. Els neuropéptids NPY i AgRP realitzen dues funcions principals:
la primera és bloquejar la unié de a-MSH, produida per les neurones PMOC, al seu receptor en el PVN.
Aguest bloqueig disminueix I'activitat de la via de senyalitzacid de les melanocortines, augmentant la
ingesta d’aliments. L’altre funcié és augmentar directament la ingesta a través de senyals en el PVN. A la
part b) de la figura podem observar el cas contrari. Quan es produeix un augment en el greix corporal,
augmenten els nivells de leptina i insulina. Aquest augment provoca una activacié de les neurones POMC,
que com a conseqliencia augmentara I'expressid de a-MSH, que s’unira als seus receptors del PVN,
disminuint la ingesta d’aliments. D’altra banda, un augment d’aquestes dues hormones inhibira les
neurones NPY/AgRP, produint una disminucié de I'expressié dels seus neuropeéptids, els quals no podran
inhibir la via de les melanocortines i es disminuira la ingesta d’aliments.

El nucli paraventricular s’ha demostrat que esta implicat en disminuir la ingesta i
augmentar la despesa energética [9]. Conseqlientment, lesions en el PVN estan relacionades
amb la obesitat [20]. Per tant, per mitja del neuropéptid Y, el nucli arquejat, inhibeix al nucli
paraventricular, que quan esta estimulat secreta hormones com I’hormona alliberadora de
corticotropina (CRH), la qual causa un efecte anorexigenic i activa al sistema nervids simpatic
[21]. Una altre hormona secretada pel PVN és I’hormona alliberadora de tirotropina (TRH), que
redueix la ingesta i amés estimula I'eix tiroidal [22]. L'oxitocina també és secretada pel PVN i
també redueix la ingesta i a més te un control sobre la funcid uterina [23].

Aquestes neurones del nucli arquejat estan sota el control de la leptina. La leptina és un
hormona produida principalment pel TAB [20]. Quan els nivells son elevats i arriba al ARC
interacciona amb els receptors de les neurones inhibint la secrecié de NPY [10] i estimulant
I'alliberacié de a-MSH el qual s’unira a receptors de melanocortina situats a altres regions
hipotalamiques com el PVN i LHA, provocant una disminucio de la ingesta [10]. Quan els nivells
de leptina sén baixos, no s’inhibeixen les neurones NPY, i s’expressa aquest neurotransmissor
gue és projectat per mitja dels axons de les neurones del nucli arquejat cap al PVN [12] i 'LHA
[24] (Figura 3).
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Figura 3. Connexions dels distints
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[10]. la termogenesis del TAM i muscular per mitja de a-MSH
[29]. l'activacio d’aquest sistema de les melanocortines
també augmenta la mobilitzacié de lipids, disminueix I'emmagatzematge de lipids en el TAB i
estimula la lipolisis en el TAB, augmentant |'expressié de gens lipolitics i els nivells plasmatics de
productes lipolitics [30]. També s’ha informat que mitjancant 'activacio de I'eix tiroidal a partir
de les melanocortines augmenta la despesa energetica estimulada per un augment d’hormones
tiroidals circulants, que activen la termogeénesis estimulant la sintesis de proteines
desacobladores en el TAM [31].

Com hem dit anteriorment, la leptina juga un paper molt important en la regulacié del
control de la ingesta i la despesa energetica, ja que regula I'accio de les neurones principals de
I'hipotalem implicades en aquests processos [10]. Els nivells de leptina circulants seran
proporcionals a la quantitat de TAB de I'organisme [32]. La leptina actua juntament amb una
altre hormona, la insulina, la qual té un efecte semblant a la leptina al cervell [33]. Tant els
receptors de la leptina com els de la insulina estan expressats en les neurones del cervell
involucrades en el control de la ingesta i despesa energetica [34], [35]. El receptor d’insulina
presenta una subunitat alfa extracel-lular, la qual s’hi uneix el lligand (la insulina a aquest cas) i
una subunitat beta intracel-lular que presenta activitat tirosina quinasa, que a causa de la unio
de la insulina activa la senyalitzacié de proteines intracel-lulars, les quals sén fosforilades en els
residus de tirosina [36]. Les proteines que son fosforilades a causa de I'accié de la insulina sén:
el substrat de receptor d’insulina (IRS-1) [37] i la proteina Tub, que una vegada activades
realitzaran una série de senyals downstream activant distintes vies metaboliques i activant la
transcripcid de gens especifics [38] (Figura 4). Un fet que evidencia que la proteina Tub esta
involucrada en la senyalitzacié de la insulina, i que aquesta regula el balang energétic, es que la
perdua de funcié de la proteina Tub a causa d’una mutacid s’associa a patir obesitat en
experiments realitzats en ratolins [10].

A diferéncia dels receptors d’insulina, els receptors de la leptina no presenten activitat
tirosina quinasa, siné que formen part de la superfamilia de receptors de citocines [39]. Aquests
tipus de receptors tenen domini intracel-lular on s’acoblen unes proteines que presenten
activitat tirosina quinasa, anomenades JAK [40]. Aquestes proteines JAK, quan s’activen,
fosforilen una familia de proteines intracel-lulars anomenades proteines STAT, les quals son
factors de transcripcié. Aquestes proteines estimulen la transcripcid de gens diana involucrats
en la funcid de la leptina (Figura 4) [10].
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Figura 4. Estructura i senyalitzacio dels receptors d’insulina i leptina [10].

En quant a la secrecio d’insulina, I'efecte de I'augment de pes per reduir la sensibilitat
en la insulina permet explicar com els nivells d’insulina varien en funcié de les reserves de greix
en l'organisme [41]. A mesura que s’augmenta de pes, s’incrementa la secrecié d’insulina per
compensar aquesta resisténcia a aquesta hormona amb la finalitat de mantenir els parametres
de glucosa en nivells estables. L'augment de la secrecié d'insulina a mesura que avanca
I'obesitat, per augmentar el lliurament d'insulina al cervell, ajuda a limitar I'augment de pes [42].

Es conegut que el control de laingesta i de la despesa energética es pot veure influenciat
per I'exercici i I'activitat fisica [43]. L’activitat fisica és tot aquell moviment que realitza I'individu
durant el dia a dia que implica una despesa energetica, en canvi I'exercici és un tipus d’activitat
fisica estructurada i planejada amb |'objectiu de millorar algunes caracteristiques fisiques com
la forga, la poténcia, la velocitat i la resistencia aerobica, entre altres [44].

En diversos estudis s’ha vist que tant I'exercici com I'activitat fisica tenen efectes sobre
les regions de I’hipotalem involucrades en el control del balang energétic, ja sigui augmentant
la sensibilitat en front a hormones com la leptina o la insulina [45], [46], o afectant a la
senyalitzacio de regions de I’hipotalem relacionades amb la regulacié de la ingesta i la despesa
energetica [47], [48], [49].

D’altre banda, s’han fet estudis, la majoria en ratolins, sobre quin efecte té sobre les
regions de I'hipotalem que regulen el pes corporal i el balang energéetic el fet de viure en un
entorn enriquit (EE) [50], [51]. Un EE consisteix en un habitatge d'animals caracteritzada per un
augment de l'espai, l'activitat fisica i les interaccions socials, que al seu torn augmenta
I'estimulacié sensorial, cognitiva, motora i social [52]. Els iglus, les rodes, els laberints de tubs i
altres objectes de I'entorn de I'habitatge fomenten aquesta estimulacié sensorial cognitiva,



social i motora, promovent |'exploraciod i la interaccio (Figura 5). El disseny dels objectes del
recinte canvia regularment per presentar un entorn nou, al qual els ratolins es veuen obligats a
adaptar-se [53].

Figura 5. Exemple d’ambient enriquit en una gabia per a ratolins [53].

L'ambient enriquit s'associa amb molts canvis adaptatius en el cervell, el comportament
i el metabolisme en ratolins de diferents edats i antecedents genétics. Per tant, I'ambient
enriquit és un paradigma util per a un ampli camp d'experiments estudiant els efectes del medi
ambient en les funcions del cervell, ja sigui la memoria, el control de la ingesta, I'aprenentatge...
Els efectes de I'ambient enriquit es poden observar als ratolins amb una exposicié d'una
setmana i es poden veure en animals tan vells com amb animals de tant sols divuit mesos d’edat
[54].

L'objectiu d’aquesta revisi6 és la realitzacié d’una recerca bibliografica de les
investigacions actuals sobre I'efecte de la activitat fisica i I'entorn enriquit en les regions
hipotalamiques involucrades en el control de la ingesta d’aliments i la despesa energética. Més
concretament ens centrarem en els canvis a nivell moleculars i fisiologics de les zones
hipotalamiques que s’encarreguen de regular el pes corporal, ja sigui a nivell de senyalitzacid i/o
sensibilitat a nivell d’'un dels principals reguladors del pes corporal, la leptina, o a nivell de les
senyalitzacions de factors secretats per les neurones hipotalamiques que comporten una
alteracio en el balang energetic.

Metodes

Meétode de recerca

Per fer la recerca bibliografica es va utilitzar la base de dades PubMed. Primer de tot es va fer

una primera recerca utilitzant les seglients paraules clau: “exercise”, “hypothalamic”, “physical
activity” i “weight”. Es van utilitzar aquestes paraules clau ja que I'objectiu d’aquesta recerca és
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esbrinar com efecte I'exercici i I'activitat fisica sobre I'hipotalem a I’hora de controlar el pes
corporal de I'organisme. També cal destacar que es va utilitzar la paraula “hypothalamic” en lloc
de “hypothalamus” pel fet que es van trobar més articles relacionats amb I'objectiu plantejat.
Es van utilitzar el connector AND entre les paraules “hypothalamic” i “weight” per trobar articles
gue parlessin sobre I'hipotalem i el pes de I'organisme, pero entre les paraules clau “exercise” i
“physical activity” s’utilitza el connector OR a fi de trobar articles que es realitzes I'experiment
mitjancant la realitzacié d’exercici o activitat fisica.

D’altre banda es va realitzar una segona recerca a la mateixa base de dades, PubMed,
utilitzant les segilients paraules clau: “enriched environment”, “hypothalamic” i “weight”. Amb
aquestes paraules clau, la intencidé era trobar articles que parlessin sobre la influencia d’un
ambient enriquit sobre les regions de I’hipotalem encarregades de regular el pes corporal de
I'organisme. A aquest cas s’utilitza el connector AND per separar les paraules clau, ja que
cercavem articles que presentessin aquestes paraules en el seu experiment.

Procés de seleccio dels articles

Per seleccionar els articles, uns dels criteris que vam aplicar va ser seleccionar els articles que
presenten un factor d’impacte superior a 2. El factor d’impacte és una eina quantitativa per
avaluar, categoritzar i comparar revistes, mitjancant la mesura de freqiiencia amb la qual els
articles d'una revista han estat citats en un any o periode [55]. Amb aquest criteri vam comencgar
la recerca a partir de les paraules clau préviament esmentades.

A la primera recerca realitzada, que tenia com objectiu trobar fonts bibliografiques per
determinar la influencia de I'exercici i I'activitat fisica sobre les parts de I’hipotalem
encarregades de controlar el pes corporal, vam trobar 547 articles a la base de dades. D’aquests
547 articles vam descartar tots aquells que estaven publicats des de fa més de 10 anys, i vam
passar de tenir 547 articles a tenir-ne 282. D’aquests 282 articles restants vam analitzar el titol
dels articles i vam descartar 245 articles, ja que segons el titol parlaven de temes que no tenien
practicament res a veure amb el nostre. Es van descartar bastants d’articles pel fet que en el seu
titol parlaven el sistema immunitari, la relacid entre I'exercici i la amenorrea, pel fet que
parlessin d’una altre regié del cervell com és I'hipocamp o parlaven de I'efecte de I'exercici fisic
en malalties com el cancer. Dels 37 articles restants vam analitzar els abstracts i es descartaren
tots aquells articles que I'’enfocament de |'experiment realitzat no ens aportava informacié
rellevant per a la nostra revisid. Aixo es degut a que la majoria d’articles descartats la relacio
entre el control energetic de I’hipotalem i I’exercici fisic era una part secundaria de I’experiment,
i no tenien gaire rellevancia en la conclusio final. Aixi doncs, vam descartar 22 articles més, i ens
vam quedar amb un nombre final de 15 articles (Figura 6A).

A la segona recerca realitzada, que consistia en trobar articles relacionats amb I'efecte
de I'entorn enriquit sobre les zones hipotalamiques que controlen la homeostasis energetica,
vam trobar inicialment 20 articles a la base de dades. D’aquests 20 articles vam descartar tots
els articles que es trobaven publicats des de més de 10 anys i vam passar a tenir 15 articles, per
tant en vam descartar 5. Igual que en la recerca anterior, vam llegir els titols i els abstracts dels
15 articles restants i vam descartar tots aquells articles que no tenien res a veure amb relacié
entre I'ambient enriquit i un control de I'hipotalem sobre el pes corporal. Alguns d’aquest
articles parlaven d’una altre regié del cervell com és I’hipocamp, o de com afecta I'ambient
enriquit a la memoria i aprenentatge dels ratolins. Amb aquest criteri de seleccié vam descartar
12 articles, i ens vam quedar amb un total de de 3 articles (Figura 6B). Finalment, hem de
destacar que coneixent la bibliografia sobre I'EE, hem afegit un article que no es va trobar a la
recerca realitzada utilitzant la base de dades Pubmed, pero que estava relacionat amb |'efecte
de I'EE sobre la funcionalitat hipotalamica del control del pes corporal.
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Figura 6. Procés esquematitzat de les dues recerques bibliografiques

Resultats

Taula 1. Articles seleccionats i ordenats cronologicament per I'any de publicacié, de més modern a més
antic, de la primera recerca sobre |'efecte de I'exercici i I'activitat fisica en el control hipotalamic sobre el
pes corporal.

Titol Autors Any de Espécie Tipus Conclusio
publicacié d’exercici principal
Effects of Zhang et al. 2018 Rates Correr en L’exercici fisic
physical una roda. disminueix la ingesta
exercise on d'aliments, evita
food intake and l'obesitat i disminueix
body weight: el pes corporal. Actua
Role of modulant I'activitat
dorsomedial senyalitzadora del
hypothalamic DMH.
signaling.
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Chronic exercise | Silva et al. 2017 Ratolins Nedar. L'exercici cronic va
reduces C57B6J suprimir I'eix TGF-61
hypothalamic mascles / IkB-a en I'hipotalem
transforming i va millorar
growth factor- I'homeostasi
81 in middle- energética en un
aged obese model animal
mice. d'obesitat associat a
I'envelliment.
Hypothalamic | Rodrigues et 2016 Rates Nedar. L'eix hipotalamic
S1P/S1PR1 axis al. Wistar i S1P/S1PR1 és
controls energy ratolins. important per al
homeostasis in manteniment de
Middle- Aged 'equilibri energétic i
Rodents: the proporciona noves
reversal effects idees sobre el
of physical mecanisme
exercise. mitjan¢ant el qual
'exercici controla les
senyals
anorexigéniques i
termogéniques en el
sistema nervids
central durant el
procés d'envelliment.
The effect of Benite- 2016 Rates No L’exercici fisic regular
physical Ribeiro, et especifica. disminueix la ingesta
exercise on al. d'aliments i el pes
orexigenic and corporal i millora les
anorexigenic condicions
peptides and its relacionades amb
role on long- I'excés de pes i
term feeding l'obesitat.
control.
Reduced Ruegsegger 2015 Rates Correr en L’activitat fisica, pot
metabolic etal. una roda compensar
disease risk I'adipositat en rates
profile by alimentades amb una
voluntary wheel dieta hipercalorica.
running
accompanying
juvenile

Western diet in
rats bred for
high and
low voluntary
exercise.
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Exercise Borg et al. 2014 Ratolins Correr en Els efectes de
Training does mascles una cinta I’exercici que s’havien
not Enhance C57Bl6/J | motoritzada demostrat
Hypothalamic préviament sobre la

Responsiveness senyalitzacio de les
to Leptin or senyals
Ghrelin in Male hipotalamiques i les
Mice. respostes a la ingesta
d’aliments poden
limitar-se al periode
immediatament
després de I'exercici, i
no son resultats de
canvis moleculars o
estructurals estables
que es produeixen en
I'exercici
Voluntary Uribe et al. 2014 Rates Correr en L’exercici fisic, com
Exercise Adapts Wistar una roda. cOrrer en una roda,
the mascles adapta l'estat de I'eix
Hypothalamus- HPT, a través de
Pituitary- diferents vies de les
Thyroid Axis in observades durant la
Male Rats restriccio alimentaria.
Acute exercise | Chiarreotto- 2013 Rates Nedar. L'exercici fisic
suppresses Ropelle et Wistar. restaura la
hypothalamic al. senyalitzacio
PTP1B protein d'insulina i leptina,
level and almenys en part,
improves insulin reduint el nivell de
and proteines PTP1B a
leptin signaling I’hipotalem a través
in obese rats. de la resposta
antiinflamatoria
central.
Early Sun et al. 2013 Rates Correr en L'exercici durant el
postweaning Sprague- una roda. deslletament millora
exercise dawley la sensibilitat central
improves femelles de la leptina i la

central leptin
sensitivity in
offspring of rat
dams fed high-
fat diet during
pregnancy and
lactation.

senyalitzacio en
aquest model.

12



The Beneficial | Caruso et al. 2013 Rates Correr en Els resultats de
Effects of Early Sprague- una roda I’estudi donen suport
Short-Term dawley a que l'exercici pot
Exercise in the femelles augmentar la
Offspring of sensibilitat
Obese Mothers hipotalamica a les
are hormones circulants
Accompanied com la leptina i la
by Alterations insulina, promovent
in the la pérdua de pes | i
Hypothalamic d'adipositat i la
Gene prevencio de guanyar
Expression of pes per ser gestat en
Appetite una mare obesa.
Regulators and
FTO (Fat Mass
and Obesity
Associated)
Gene.
Endurance Zhao et al. 2011 Rates Correr en L'exercici és un
exercise is a Wistar. una roda mimetitzant de la
leptin signaling motoritzada senyalitzacio de la
mimetic in leptina en I’hipotalem
hypothalamus de rates Wistar.
of Wistar rats.
Noradrenergic Miyaki et al. 2011 Rates Correr en La informacio sobre
projections to Sprague- una cinta I'estat dels teixits
the dawley motoritzada | periferics es transmet
ventromedial mascles. a través de
hypothalamus projeccions
regulate fat noradrenérgiques en
metabolism el VMH i els seus
during mecanismes
endurance descendents per
exercise. millorar I'oxidacio
d’acids grassos
durant I’exercici.
Voluntary Carhuatanta 2011 Ratolins Correr en L'exercici fisic influeix
Exercise et al. C57B6J una roda directament en la
Improves High- mascles capacitat de resposta
Fat Diet- dels circuits del
Induced Leptin sistema nervids
Resistance central implicats en
Independent of I'homeostasi
Adiposity.

energética induint un
descens en el pes

corporal.
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Increased Kitaoka et 2010 Rates Correr en Durant I'exercici hi ha
Noradrenergic al. Sprague- una cinta un increment de
Activity in the dawley | motoritzada. I'activitat
Ventromedial mascles. noradrenérgica en el
Hypothalamus VM, relacionat amb

during I'oxidacio de greixos.

Treadmill

in Rats
Three weeks of | Patterson et 2009 Rates Correr en Un breu exercici en
al. mascles. una roda. rates obeses induides

postweaning
exercise in DIO
rats produces
prolonged
increases in
central
leptin sensitivity
and signaling.

per la dieta causa
una resistencia
sostinguda a la
obesitat a causa de
un augment de la
sensibilitat central de
la leptina

Taula 2. Articles seleccionats a la segona recerca i ordenats cronologicament per I'any de pubicacio, de
més modern a més antic, sobre |'efecte de viure en un entorn enriquit en el control hipotalamic sobre el

pes corporal.

Measurement of
Body Weight
and Food Intake
in
Environmentally
Enriched
Male Wistar Rats

mascles

Titol Autors Any de publicacié Espécie Conclusié
principal
Behavioral and Smith et al. 2017 Rates Sprague- L'eliminacid de
physiological dawley mascles I'ambient enriquit
consequences of produeix un fenotip
enrichment loss in fisiologic amb
rats. qualitats similars a
la depressio,
incloent-hi la
desregulacio de I'eix
hipotalem-pituitari-
adrenocortical i
I'excés de menjar.
Accurate Beale, et al. 2013 Rates Wistar L'enriquiment

ambiental no
influeix en el pes
corporal nien la
ingesta d'aliments a
les rates Wistar
masculines
allotjades
individualment, i per
tant, pot ser utilitzat
per a refinar les
condicions de vida
dels animals
utilitzats en I'estudi
de I'homeostasi
energética sense
comprometre el
resultat
experimental.
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White to Brown Lei Cao et al. 2011 L’EE disminueix

Fat Phenotypic 'adipositat;
Switch Induced by augmenta la
Genetic and despesa energeética;
Environmental causa resistencia a
Activation of a l'obesitat; i indueix
Hypothalamic- una transformacio
Adipocyte Axis genetica,

morfologica i
funcional de WAT a
BAT a través d'un
mecanisme central
amb hipotalem

BDNF
A sensitive period Mainardia 2010 Ratolins Tant 'ambient
for etal. enriquit com

environmental I'activitat fisica van

regulation of tenir un impacte

eating behavior sobre el

and leptin comportament de

sensitivity. l'alimentacid, la
produccié/accié de

leptina, la

sensibilitat a la
insulina i els circuits
ARC afectats per
I'ambient enriquit.
L'eix leptina-
hipotalamic esta
millorat si
l'estimulacio
ambiental s'aplica
durant el
desenvolupament.

Discussid

A continuacio parlarem de les investigacions actuals sobre com afecta I'exercici fisic i I'entorn
enriquit (EE) a les distintes parts de I’hipotalem, com afecta a I'expressié de distintes proteines
o péptids de les cel-lules d’aquestes regions i quines conseqiiencies té a nivell de la homeostasis
energetica.

Influéncia de I’exercici sobre les neurones del ARC: POMC/CART i NPY/AGRP

Els efectes de I'exercici fisic sobre les neurones del ARC encara son incertes pel fet de que hi ha
diversos estudis contradictoris [56]. Un exemple d’aixo és I'efecte de I'exercici fisic sobre les
neurones NPY. Hi ha estudis en rates sedentaries, les quals se les induia diabetis, que presenten
una elevada expressié de NPY tant en el PVN com en el ARC, en canvi en rates diabétiques
entrenades mitjancant una cinta de cdrrer es produeix una supressio de |'efecte de la diabetis
sobre I'expressio de NPY [57]. D’altre banda, també s’ha vist que després d’un exercici intens en
rates s’'incrementa I'expressié de NPY [58]. Aquestes discrepancies poden ser produides degut
a la diferent condicié animal, diabétics i sans, pero la modulacid de I'expressié de NPY en el ARC
per |'activitat fisica no esta clara del tot [56].
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En quant a les neurones POMC, s’ha vist una activacié d’aquestes com a resultat de la
realitzacié d’exercici fisic de forma regular [59]. En diversos estudis s’"ha demostrat que després
de la realitzacié d’exercici augmenten els nivells de mRNA de POMC, i que es mantenen elevats
durant almenys 3 setmanes després del cessament de I'exercici [59], [60].

Hi ha revisions que recolzen el fet de que el tipus o la durada de I'activitat fisica poden
modular els efectes sobre els péptids orexigenics i anorexigénics [56]. S’han fet estudis sobre
I'efecte de I'entrenament aerodbic i exercicis aerobica combinats amb exercicis de resisténcia
sobre factors anorexigenics com el a-MSH i sobre factors orexigénics com AGRP i NPY en
adolescents obesos [61]. L’entrenament aerobic consistia en cérrer en una cinta motoritzada,
mentre que els exercicis aerobics combinats amb exercicis de resisténcia constistia amb la
realitzacié d’exercicis aerobics també amb una cinta de cérrer motoritzada i la relitzacié
d’exercicis d’entrenaments musculars utilitzants bancs d’abdominals, premses... Els nivells de
AGRP van augmentar en el grup que realitza exercicis per millorar la resistencia anaerobica
després de 6 mesos, seguit d’un descens després d’un any de terapia que suposa un descens de
la ingesta calorica. En canvi en el grup de I’entrenament aerobic provoca un augment dels nivells
de a-MSH després d’un any de terapia. Ambdds grups van reduir considerablement el seu pes
corporal, 'index de massa corporal i el greix durant la terapia. En canvi el grup d’entrenament
aerobic redui mes la massa magra que el grup de la millora de la resistencia aerobica [61].

Per tant, els efectes de I'exercici fisic sobre els peptids de les neurones del nucli arquejat
(POMC/CART i NPY/AGRP) son incerts pel fet de que hi ha resultats contradictoris. Aixi i tot, en
la revisio comentada anteriorment, es planteja la hipotesi de que I'activitat fisica a curt termini
provoca un augment de I'expressié dels péptids NPY i AGRP per compensar el cost energetic,
mentre que els nivells de POMC i CART disminueixen per cooperar amb el sistema NPY/AGRP de
mantenir el cost energétic de I'activitat fisica augmentant la ingesta calorica [56]. En canvi
durant I'activitat fisica a llarg termini, el cervell s’adapta als estimuls i als nivells de la despesa
energetica provocant un augment de I'expressiéo de POMC i CART independentment dels nivells
de NPY [56].

Efecte de I’exercici i I’activitat fisica sobre la sensibilitat i senyalitzacio hipotalamica de la leptina.

Com hem dit abans, la leptina és una de les principals reguladores e les neurones del ARC que
s’encarreguen de controlar el balang¢ energetic de I'organisme [10]. Per tant s’han fet molt
d’estudis on es comprova quina influéncia té la realitzacié d’activitat fisica sobre la leptina, ja
sigui a nivell de concentracié plasmatica, a nivell d’expressid del seu receptor o a nivell de
I’expressié de components de la seva cascada de senyalitzacié.

Per estudiar com varia aquesta sensibilitat de leptina a les cél-lules hipotalamiques del
ARC, la majoria d’estudis utilitzen models de rates les quals descendeixen de mares que ingerien
una dieta hipercalorica durant la gestacié i la lactancia, fet que provocava que la seva
descendéncia presentés un elevat pes corporal, augment de la adipositat i dels nivells de leptina,
una alteracié en la tolerancia a la glucosa i una major susceptibilitat a patir obesitat durant I'edat
adulta [62], [59]. Els resultats van suggerir que la realitzacié de 3 setmanes d’exercici després
del deslletament va millorar la sensibilitat central de la leptina i la seva senyalitzacié sense
afectar al pes corporal, a pesar d’observar una disminucié de greix subcutani i retroperitoneal
[62], encara que també hi ha estudis que mostren que tres setmanes d’exercici pot disminuir el
pes corporal en rates obeses induides per la dieta [63]. En quant a la quantitat d’ingesta
d’aliments, en funcid del tipus d’exercici, la durada, la quantitat de greixos de la dieta entre
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d’altres, s’ha vist un increment [64], un descens [65] o cap canvi [66] en la ingesta.

Es va observar que tres setmanes d’exercici en rates de descendéncia de mares
alimentades amb una dieta hipercalorica disminui els nivells de leptina en el plasma sanguini
[62], [66]. A pesar d’aquest descens s’ha vist en molts d’estudis que I'exercici augmenta la
senyalitzacid de la leptina en moltes arees del cervell [66], modificant I'expressido de
neuropeptids involucrats en la regulacié del balang energétic [67]. Es va veure que la disminucio
dels nivells de leptina en el plasma induit per I'exercici fisic ve acompanyat per una reduccié en
I’expressid dels receptors de la leptina en el fetge, fet que reforca I'accio central de la leptina
[68].

S’ha demostrat que una dieta hipercalorica per part de la mare provoca una
descendéncia amb un augment de NPY en el ARC, en canvi les rates exercitades després del seu
deslletament disminuiren els nivell de NPY en el ARC [62], mentre que en altres estudis
asseguren que l'exercici postdeslletament no influeix sobre I'expressido de NPY en el ARC [63].
D’altre banda s’ha observat que durant I'exercici també es produeix una disminucio dels nivells
de POMC en el ARC [62], a diferencia d’altres estudis on mostren que els nivells augmenten [63].
Aguest resultats coincideixen amb el que s’ha dit abans sobre com influeix el tipus d’exercici en
la ingesta, sent les neurones POMC uns dels principals reguladors [62].

Com hem dit abans, 3 setmanes d’exercici no protegeix a la descendencia de mares
consumidores de una dieta hipercalorica en front a un augment de la massa corporal, mentre
gue si que produeix un augment en la senyalitzacio i sensibilitat de la leptina canviant I’expressio
de neuropeéptids hipotalamics involucrats en la regulacié del balang energetic [62]. Un estudi de
Patterson et al. [45] mostra que 3 setmanes d’exercici postdelletament no va modificar la
densitat neuronal de a-MSH o POMC en el ARC, en canvi si que és produi un augment en la unié
de la leptina al seu receptor i un augment en la seva senyalitzacié sense augmentar els nivells
de mRNA del receptor de leptina [45].

Per tant, I'exercici pot augmentar la sensibilitat hipotalamica a les hormones circulants
com la leptina i la insulina, promovent la pérdua d'adipositat. Aquestes troballes tenen el
potencial d'augmentar la consciéncia dels efectes beneficiosos de I'exercici al comengament de
la vida en resposta a I'obesitat materna i contribuir a millorar la nostra comprensio de I'impacte
de la nutricié primerenca sobre els canvis metabolics en I'edat adulta [59].

Accio de la interleucina 6 (IL-6) sobre I’hipotalem

La IL-6 és una citocina que no només esta involucrada en la inflamacié i en respostes a agents
infecciosos, en funcid de les circumstancies de I'organisme pot actuar com a pro-inflamatori o
antiinflamatoria [69]. En situacions d’obesitat, el teixit adipds esta involucrat amb una secrecid
continua de IL-6, fet que s’associa amb una inflamacid sistemica cronica [69]. L'exercici fisic
provoca un augment de IL-6 major que els nivells cronics provocats per el teixit adipds. Aquests
pics de IL-6 provocats per |'exercici fisic té un efecte antiinflamatori [70]. Aquesta IL-6 és
produeix i s’allibera a partir del muscul esquelétic [71] que mitjangant la contraccid muscular
allibera factors antiinflamatoris. Aquests factors antiinflamatoris, com la IL-6 indueix una
resposta antiinflamatoria, atenuant I'accié de productes inflamatoris sobre distintes regions de
I’hipotalem [72].

L’ARC de I'hipotalem sembla ser una de les regions hipotalamiques claus involucrats en
la funcio de la leptina, i per I'efecte de I'exercici es produeix un descens de la leptina circulant
acompanyat d’'un augment dels nivells de IL-6 circulants [43]. Un estudi interessant que es va
realitzar va ser comprovar les conseqiiéncies de la pérdua de la IL-6 silenciant el gen que codifica
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per aquesta interleucina en ratolins. El resultat va ser un augment en la obesitat a aquests tipus
de ratolins [73]. Posteriorment, es va demostrar que el receptor de la IL-6 (IL-6R) és altament
expressat en el ARC hipotalamic, tant en les neurones POMC/CART com a les neurones
NPY/AGRP [74], el qual presenta una col-localitzaci6 amb una proteina anomenada proteina
tirosina fosfatasa 1B (PTP1B) en I'hipotalem, demostrant que la IL-6 actua en el mateix tipus
cel-lular que la proteina PTP1B [46].

La proteina PTP1B, una fosfatasa que es troba en els teixits diana per a la leptina i la
insulina, i que ha estat investigada els ultims anys com un factor clau en la resistencia a la leptina
i la insulina [75]. Els senyals inflamatoris pareixen ser les principals responsables de la
sobreexpressido de PTP1B a ratolins obesos [75]. Es va veure que I'administracid de factors
inflamatoris com TNFa incrementa els nivells de mRNA de PTP1B [72]. Aquesta fosfatasa regula
negativament la senyalitzacié de la insulina desfosforilant proteines com el receptor d’insulina
(IR)iel substrat de receptor d’insulina 1 (IRS-1) [76] i a la senyalitzacio de la leptina desfosforilant
proteines com la janus quinasa 2 (JAK2) [75]. Diverses investigacions suggereixen que |'exercici
disminueix els nivells de PTP1B i les interaccions d’aquesta fosfatasa amb les proteines de la
cascada de senyalitzacié de la leptina i la insulina. Una de les causes d’aquesta disminucio és
I'augment de la resposta antiinflamatoria mediada per la IL-6 [75].

D’altre banda, la IL-6 també s’ha relacionat amb I'activacid i expressid de factors de la
cascada de senyalitzacié de la leptina [77], [78]. Durant I’exercici fisic, i per tant un augment dels
nivells de IL-6 circulants, s’ha vist una fosforilacié de proteines que formen part de la cascada de
senyalitzacié de la leptina com JAK2, proteina senyalitzadora i activadora de la transcripcié 3
(STAT3), les quinases Akt i ERK i el supressor de la senyalitzacié de citocines 3 (SOCS3) [43].
Aguest augment en la fosforilacid de factors de la cascada de senyalitzacié del receptor de la
leptina és independent a la leptina, ja que experiments amb rates després de 9 setmanes
d’exercici hi havia un descens de la concentracié de leptina circulant [43]. Per tant es possible
que la IL-6 sigui necessaria per al la fosforilacid d’aquests factors [79]. També s’ha vist un
increment en |'expressio de la proteina SOCS3 durant I'exercici fisic, fet que esta intensament
relacionat amb I'expressié de IL-6 [78].

Paper del factor transformador de creixement B (TGF-f3) sobre ’lhomeostasi energéetica

Ara acabem de veure que durant I'exercici fisic s’alliberen factors antiinflamatoris com la IL-6.
D’altre banda s’ha vist que en situacions d’obesitat augmenta la concentracié de factors
inflamatoris en I’hipotalem [80]. Un d’aquests factors inflamatoris que es veuen augmentats és
el TGF-B [80]. Es sap que els nivells de TGF-B3 estan relacionats amb els nivells de TAB corporal, i
gue en rates amb obesitat es troba altament expressat en I'hipotalem [81]. El tractament
mitjangant una inhibicié de TGF- utilitzant anti-TGF-p3 protegeix a ratolins contra la obesitat i
la diabetis [82].

Els ratolins que consumeixen una dieta hipercalorica durant el procés d'envelliment
tenen nivells elevats de proteines TGF-f3 i augmenta les respostes inflamatories hipotalamiques,
gue regulen negativament la seva homeostasi energetica. No obstant aix0, |'exercici cronic
redueix els nivells de proteines TGF-B i atenua la senyalitzacid inflamatoria en I'hipotalem,
modulant el pes corporal i la despesa energetica en ratolins obesos de mitjana edat [83]. TGF-B
pot tenir funcié pro- o anti-inlfamatoria en funcid del teixit en que es troba, encara que els
mecanismes pels quals ocorre no estan clars avui en dia [84].

S’ha demostrat que els nivells de TGF-B estan correlacionats amb I'index de massa
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corporal (IMC), el greix corporal i el volum d’oxigen consumit en humans. A més alts nivells de
TGF-B estan associat a perfils metabolics atipics [85]. Les estrategies per controlar la
senyalitzacié periférica i central TGF-B poden ser una estratégia innovadora per prevenir
malalties metaboliques i inflamatories, aixi com trastorns relacionats amb I'edat. Per tant, es
pot utilitzar I'exercici com una estratégia no farmacologica i no invasiva [86]. Es va demostrar
gue 24 dies de exercici de natacid en rates obeses comporta una disminucid dels nivells de TGF-

B [83].

En quant a la despesa energéetica, s’ha observat que en rates que consumien una dieta
hipercalorica, i per tant augmentaven els nivells de TGF-B, es produia un descens en el consum
del volum d’oxigen, en I'eliminacié de CO, i en la relacié d’intercanvi respiratori [83]. Aix0 és
indicatiu de que utilitzen més greix per obtenir energia [87] o que presenten una disfuncié en la
despesa energetica [83]. Per comprovar-ho van comprovar els nivells de la proteina desacoblant
UCP-1 en el TAM, observant una disminucié del seu nivell. Posteriorment van demostrar que
amb I'exercici fisic es produia un augment fins un 200% de |'expressié del gen codificant per
I"'UCP-1 [83].

En conclusid, una dieta hipercalorica indueix 'acumulacio de TGF-B i I'expressio de gens
inflamatoris en I'hipotalem. Aquestes dades venen acompanyades per un guany de pes corporal
i una modificacié en la despesa energetica. Aixi hi tot, I'exercici cronic redueix els nivells de la
proteina TGF-B i la senyalitzacid inflamatoria hipotalamica. Paral-lelament, I'exercici protegeix
contra |'obesitat, la reduccid del consum d'aliments i I'augment de la termogenesi [83].

Seguidament destacarem dues regions hipotalamiques, les quals hi ha investigacions
molt recents que tenen una gran influéncia en el control de la ingesta i la despesa energética: la

regio VMH i la regio DMH, com ja hem destacat a la introduccid.

Efecte de I’exercici sobre la reqgio VMH i la regio DMH

S’ha observat que I’exercici activa algunes neurones del VMH, mentre que rates que ingerien
una dieta hipercalorica disminuia I'activitat d’aquestes neurones. Aquest resultat suggereix que
aquestes neurones del VMH estan implicades en la regulacio del pes corporal i responen en
direccions oposades a les condicions ambientals, com ara la dieta i I'exercici [88]. La regié VMH
també esta involucrada en la homeostasis de la glucosa i en la regulacié del balang energétic
[89]. De fet, la injeccio de leptina en el VMH provoca una millora en el metabolisme de la glucosa
i un descens en el pes corporal [90].

Com ja hem explicat, I'exercici voluntari afavoreix el descens en el pes corporal i
protegeix contra l'obesitat induida per la dieta. Aquests efectes s'associen amb la sensibilitat
millorada de la leptina i amb [I'activacié neuronal especifica de I'exercici en VMH,
independentment dels canvis en la massa greix. Aquestes novetats destaquen el poderds paper
de l'augment de l'activitat fisica en la proteccid contra l'obesitat i assenyalen la implicacié
d'arees cerebrals especifiques com a determinants clau dels efectes beneficiosos de I'exercici
[88].

El VMH juga un paper important el I'oxidacié d’acids grassos [91]. S’ha observat que
aquesta oxidacié d’acids grassos en rates és maxima quan la intensitat de |’exercici esta entre
un 45iun 65% de consum maxim d’oxigen [92]. Durant la realitzacié de I'exercici és produeix un
augment de noradrenalina (NA) i dopamina (DA) en la regié extracel-lular del VMH [47]. La NA
en el VMH s’ha demostrat, mitjancant microinjeccions d’aquesta catecolamina a aquesta zona
de I'hipotalem, que augmenta I'activitat dels nervis simpatics [93] i augmenta els nivells d’acids
grassos lliures no esterificats (NEFAs) en sang com a conseqiiéncia d’'un augment en la lipolisi
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del TAB, provocant que puguin ser utilitzats com a combustible per a I'organisme [94]. Un
augment de I'activitat noradrenergica en el VMH durant I'exercici, a aquest cas cérrer en una
cinta motoritzada, s’espera que estimuli la lipolisis per via del sistema nervids simpatic (SNS),
augmentant els nivells de NEFA sanguinis [47]. Les connexions noradrenergiques a I’hipotalem
deriven de la regié Al del bulb raquidi i de la regié A2 en les proximitats del nucli del tracte
solitari (NTS) [95]. Tant la regié Al com la regid A2 comuniquen en el NTS, el qual integra la
informaciod sobre I'estat energetic de I'organisme. L'increment de la concentracio extracel-lular
de NA en el nucli hipotalamic, és degut a una activacié d’aquestes neurones, que transmeten la
informacid sobre I'estat energétic dels teixits periférics [96]. Les neurones noradranérgiques,
gue estan projectades al VMH, s’activen en situacions d’hipoglucemia [97] o en situacions on
s’inhibeix I'oxidacié de glucosa [97]. Durant I'exercici, aquestes neurones detecten aquests
nivells baixos de glucosa i transmeten la informacié al VMH, els quals reben la informacio
mitjangant -adrenoceptors que estan expresats en el VMH [96], a partir del qual activara la
activitat del SNS, parcialment a través de la substancia gris periacuaductual (PAG). Aixo
incrementara la lipolisis en el TAB augmentant el nivells de NEFA en sang i un augment de
I’oxidacio d’acids grassos [47].

El VMH regula la homeostasis energética per mitja del SNS [93]. EI SNS innerva al TAB, i
una activacio simpatica promou la lipolisi i la secrecié de NEFA i glicerol a la sang [98]. Neurones
noradranérgiques estan projectades cap al VMH, les quals augmenten el metabolisme energeétic
per mitja del SNS [94]. Com hem dit abans el VMH innerva el TAB, mentrestant altres neurones
del VMH innerven altres regions del cervell, especialment a la PAG, que mitjangant projeccions
del SNS innerven el TAB [99]. Per tant un increment de I'activitat noradranérgica en el VMH per
I’efecte de I'exercici estimula la innervacié del SNS al TAB mitjangant una transmissié sinaptica
de PAG, augmentant |’oxidacié d’acids grassos durant I'exercici [47].

La concentracié extracel-lular de DA també augmenta durant I'exercici i disminui a
nivells basals en acabar I'exercici [47]. Aixi hi tot, a diferencia de "oxidacié d’acids grassos i
I'augment de la concentracié de NA , hi ha un periode de temps entre que comenga |'exercici i
es produeix un augment de la concentracié de DA. Per tant les projeccions de les neurones
dopaminergiques cap al VMH no estan involucrades en I'oxidacio d’acids grassos [47]. També és
va mesurar els nivells de extracel-lulars de serotonina (5-HT) i es veure que no augmentaven
durant I’exercici fisic [47]. Es van mesurar perque s’ha vist que micoinjeccions de 5-HT en el VMH
produeix un augment d’activitat dels nervis simpatics, per tant sembla que hi ha projeccions de
neurones serotonérgiques cap al VMH que regulen

MT el metabolisme energétic [93].
‘e o
+ D’altre banda, hi ha revisions que
destaquen la influéncia de I'exercici fisic sobre la
regio DMH [100]. L’activitat fisica actua modulant
I'expressio de distints peptids com [I’NPY,
@\\ I’'hormona alliberadora de corticotropina (CRF) i la
"‘ transtiretina (TTR) que tenen influencia directe

b sobre la DMH [100].

L'exercici voluntari afecta les senyals de
CRF, TTRi NPY en el DMH [100]. L’exercici promou
la senyalitzacid de CRF i TTR que inhibeix la ingesta

provocant una disminucido del pes corporal

Figura 7. Influéncia de I'exercici sobre la regi6 DMH [101], [102]. En canvi es produeix una
i les conseqliencies sobre el balang energéetic [100] disminucié en la senyalitzacié de NPY, el qual

té un efecte orexigénic i per tant augmenta la
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ingesta i el pes corporal . L'expressié de NPY també esta regulada negativament per TTR [103] i
per la colecistoquinina (CCK) a través del seus receptors (CCK1R) [104]. La leptina també actua
sobre la DMH promovent la termogenesis del teixit adipds i I'activitat motora, pero si l'accié de
la leptina a la DMH contribueix als efectes de I'exercici sobre el balan¢ energetic no esta clar
[105] (Figura 7).

L’eix S1P/S1PR1/STAT3

A I'hipotalem, hi trobem el receptor d’esfingosina-1-fosfat (S1PR1), el qual mitjancant la
senyalitzacié Jak/STAT controla la homeostasis energética [106]. Durant I'exercici fisic s’ha
observat un augment dels nivells de S1P en el plasma [107], i sembla ser una bona diana
terapéutica per a un control del pes corporal, la ingesta, la despesa energética i el greix corporal
[108], [109]. S1PR1 requereix les funcions de STAT3 en la seva senyalitzacié per dur a terme les
seves funcions del control del metabolisme energetic [110].

S’ha demostrat en diverses publicacions la importancia de I'’eix SIP/S1PR1/STAT3 en
guant al control de la ingesta i despesa energetica. Aquests eixos es veuen fortament modificats
en situacions d’obesitat. L’exercici és un mecanisme pel qual modifica aquests canvis produits
per I'obesitat i retorna a I'organisme I’homeostasi energetica [106].

Primer de tot parlarem sobre I'eix S1P/S1PR1/STAT3. S1PR1, activat per S1P, produeix
efectes anorexigénics a través de l'activitat de STAT3, que controla I'expressié de factors
anorexigenics en les neurones de I'hipotalem incrementant la despesa energetica i reduint la
ingesta alimentaria [111].

S’ha observat que rates d’edat mitjana tenen una major adipositat i una menor
expressio de UCP-1 en el TAM que rates d’edats més joves [106]. Aquest descens en els nivells
de UCP-1 venen acompanyats per un descens de S1PR1 i la fosforilacié de STAT3 en I’hipotalem
[106]. Aquestes dades suggereixen que, almenys en una part, la senyalitzacié defectuosa
anorexigenica i termogenica en rates pot estar associada a una alteracié en la senyalitzacio
S1PR1/STAT3 hipotalamica [106].

Una alta expressid de S1P, resultant un augment d’aquesta proteina en el serum, s’ha
observat amb models d’animal obesos com a resultat de I'exercici fisic [112]. Per tant es pot
deduir que I'exercici modula I'expressié de S1P/S1PR1/STAT3, encara que els mecanismes que
utilitza encara necessiten una major investigacié [106]. Sembla que la concentracié plasmatica
de S1P només arriba als alts nivells després d'haver realitzat exercicis d'alta intensitat, a través
de I'augment de la produccié d'esfingosina per muscul esquelétic en humans [113]. Es demostra
que l'exercici fisic, provocat per I'eix S1P / S1IPR1 / STAT3, redueix els nivells de mRNA de NPY i
gue aquest fenomen es va associar amb el patrd de la ingesta i despesa energética en rates
d'edat mitjana entrenades [106]. En el fluid cerebroespinal (CSF) es va veure un augment dels
nivells de S1P, la qual cosa es va trasplantar CSF de rates joves i entrenades a rates d’edat
mitjana. Es va veure un efecte anorexigenic a les rates de mitjana edat relacionat amb els nivells
elevats de S1P en el CSF [106]. D’altre banda, en fenotips de ratolins obesos també es trobaren
nivells elevats de S1P [114]. Aquesta paradoxa pot ser explicada pel fet de que en rates obeses,
I’expressié de S1PR1 es molt petita comparada amb les rates entrenades [115]. A més aquests
pocs nivells de S1PR1 estan relacionats amb una senyalitzacié deficient d’'STAT3 [116], ja que
STAT3 és un activador transcripcional de S1prl, per tant és produeix una retroalimentacio
positiva entre S1IPR1 i STAT3 [117].
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L’eix hipotalem-pituitaria-tiroide (HPT)

Ja per acabar destacarem l'influencia de I’activitat fisica sobre el control hipotalamic del balang
energetic, destacarem la influéncia de I'eix HPT i com és afectat per I'exercici.

Els ajustaments de I'eix HPT a diferents estimuls correspon a una de les bases de
I’'homeostasi energética. La I’hormona alliberadora de tirotropina (TRH) es secretada per el PVN,
la qual és regulada per hormones com la leptina, o per connexions neuronals del ARC [118], i
arriba a la glandula pituitaria i controla la sintesi i secrecié de I’hormona estimulant de tiroides
(TSH). La TSH activa la produccié d’hormones tiroidals (THs) la T,i T3[119] Es va avaluar com 14
dies d’exercici, sedentarisme amb restriccid calorica (RC) i un estres induit afectava a aquest eix
en rates [120]. Els nivells de mRNA de pro-TRH en el PVN i els nivells de TSH en sang van disminuir
en el grup exercitat i en el grup RC mentre que els nivells de tiroides (T3) en sérum va disminuir
només en grup RC.

En quant al TAB uUnicament es va veure un descens d’aquest durant la practica de
I’exercici i I'activitat fisica [121], fet que suposa una reduccié dels nivells de leptina circulants
[122]. Aixi hi tot, aquesta disminucié dels nivells de leptina, no sembla ser suficient per afectar
als nivells de mRNA de TRH en el PVN o als nivells sérics de TSH [120]. Després de 1 setmana de
correr voluntariament en una roda es va veure un descens en I'expressio de pro-TRH en el PVN,
abans que el descens de TSH en serum en rates. En canvi, el contingut de TRH en el medi basal
de I'hipotalem (MBH) no es va veure afectat [120]. Aixo suggereix que |I'exercici pot inhibir la
sortida del TRH del MBH [123]. Aquesta inhibicio de I'alliberament de TRH en el MBH és coherent
amb la caiguda dels nivells de concentracié de TSH en el serum [120].

Els nivells de THs eren normals en rates exercitades, fet que suggereix que I'exercici pot
augmentar els nivell de vida mitja de T, en sérum [124] i en el mateix temps limitar I'alliberament
de THs contribuint als efectes protectors de I'exercici moderat sobre la freqliencia cardiaca, el
pes corporal i la regulacié de la temperatura [120].

Per tant les adaptacions produides en rates amb accés voluntari a correr en una roda
son semblants a les adaptacions en humans que presenten una elevada activitat fisica, que
mitjancant el manteniment de uns nivells estables de TH en serum comporta una adequada
distribucid de les reserves energétiques impedint una acumulacié de greixos [125]. Aquestes
dades demostren que |'exercici i I'activitat fisica adapta I'eix HPT a les necessitats requerides
durant I'exercici fisic [120].

Entorn enriquit (EE)

Finalment, estudiarem els efectes de I'EE sobre I’hipotalem dels ratolins i com afecta al pes
corporal del seu organisme. Primer de tot, hi ha estudis que asseguren que I'EE no té cap
influéncia sobre el pes corporal de I'organisme [50]. Es va veure que el canvi de ratolins de un
ambient estandard a un EE, els quals eren introduits en habitatges individuals, no va tenir efecte
sobre el pes corporal després de 5 dies d’aclimatacio i 7 dies d’estudi [50]. Aquests resultats
coincideixen amb estudis anteriors on demostraren que I'addicié de refugis i tubs de plastic no
va tenir efecte sobre el pes corporal [126]. En quant a la ingesta tampoc es va veure cap
increment o descens per I'efecte de I'EE [50].

Contrariament, hi ha estudis anteriors que demostren que I'exposicié de ratolins en un

EE té un impacte sobre el comportament alimentari, sobre la produccié/accio de la leptina i
sobre la sensibilitat de la insulina. Encara que |'efecte de I'EE varia en funcio de I'edat del ratoli,
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ja que per exemple ratolins adults sembla que I'EE no té efecte sobre el sistema de leptina, en
canvi en ratolins que des de el naixement estan exposats a un EE es veu un increment a la
resposta de la leptina superior al que es produeix en ratolins durant I'exercici fisic [51].

Es va comparar ratolins que van viure tota la seva vida en unes condicions estandards
amb ratolins que des de el seu naixement van ser exposats en un EE. Es va observar com
presentaven els mateixos deposits de greix, una reduccié dels nivells de leptina plasmatica, i una
guantitat d’ingesta d’aliments semblant, suggerint que el sistema de control de la leptina s’ha
ajustat a un augment en la sensibilitat de la leptina [51]. A més es va veure un increment en la
expressio hipotalamica del receptor de la leptina i una resposta millorada a la injeccid de leptina
segons la valoracio de la fosforilacido de STAT3 en el ARC i la reduccié a la ingesta d’aliments [51].
Aguest augment en I'expressio del receptor de la leptina pot ser I'explicacidé d’aquest increment
en la senyalitzacié de la leptina, i STAT3 es considerat el principal efector de la senyalitzacié de
leptina en el ARC [127].

Les dades obtingudes en investigacions sobre |'efecte de I'EE sobre el control de
I’'homeostasi energéetica presenta tres importants diferencies en I'efecte de I'activitat fisica. La
primera és que els efectes de I'activitat motora sobre la sensibilitat de la leptina son menors que
els ratolins que viuen des de que neixen en un EE. Segon, algunes caracteristiques dels ratolins
exercitats (reduccio de I'adipositat i un augment en la ingesta) difereixen totalment del que es
troben en ratolins que viuen des de que neixen en un EE suggerint aixi que els resultats de
I'exercici fisic no estan totalment continguts dins de la condicié d'EE i viceversa. Tercer I'exercici
fisic no modifica tot el conjunt de contactes sinaptics estimuladors o inhibitoris en el ARC,
mentre que I'EE si que ho modifica [127], [45].

Quan els animals van ser retirats de I'EE i van ser guardats en una gabia estandard durant
1 mes (EE/ST), la millora de la sensibilitat a la leptina va desapareixer pero les modificacions de
I’estructura hipotalamica es van mantenir fins un cert punt i poden presentar un rastre en la
condicid viscuda durant el desenvolupament [127]. Curiosament la ingesta d’aliments va
augmentar significativament en ratolins EE/ST, suggerint que la millora en la sensibilitat de la
leptina observat en ratolins criats en un EE desapareix quan canvies el seu ambient.
Conseqlientment la sensibilitat de I’hipotalem en front a la leptina eren anormalment baixes i
els animals per compensar aquest fet menjant més [127], [128].

D’altre banda, els ratolins criats en un EE van modificar les connexions sinaptiques
activadores/inhibidores en el ARC. Especificament les connexions de les neurones a-MSH i AGRP
es van augmentar i disminuir respectivament [127]. Es va veure que aquest tipus de ratolins es
va modificar els circuits neuronals que controlen ’homeostasi energetica [127].

En quant a 'afecta de I'EE a la despesa energética, s’"ha demostrat com en ratolins de 3
setmanes d’edat que son introduits en un EE es produeix una “marronitzacié” del TAB [129].
Aguesta “marronitzacio” del TAB esta provocada per un augment de |'expressié del factor
neurotofic derivat del cervell (BDNF) a I’hipotalem, el qual activa al SNS i activa el programa de
diferenciacié del TAB, produint la conversié dels adipocits en brites, [130]. Aquests brites tenen
caracteristiques termogéniques del TAM, ja que presenten una major expressié de UCP-1, fet
gue esta associat a una major despesa energetica [129].

Recapitulacio i conclusié

Primer de tot cal destacar que els mecanismes en que I'exercici i I’activitat fisica actuen sobre la
funcionalitat hipotalamica involucrada en control del pes corporal son parcialment incerts. Aixo
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ho poem veure pel fet de que hi ha varis articles contradictoris en la bibliografia trobada. Entrant
més en detall, s’ha vist que durant I’exercici fisic redueix els nivells de leptina circulants. Aquest
fet pot ser provocat com a procés adaptatiu de I'organisme en front a un augment en la
sensibilitat i senyalitzacié dels receptors de la leptina. Els mecanisme pels quals augmenta la
senyalitzacié de la leptina podria ser per I'efecte de la IL-6, que mitjangant el seu paper
antiinflamatori a I’hipotalem podria inhibir els efectes de proinflamatoris com els de TGF-J3,
reduint aixi el fenotip obés de I'organisme.

D’altre banda, la majoria d’articles donen una major importancia al ARC sobre el control
del pes corporal. Pero s’han trobat diversos articles on destaquen una major importancia i una
major influéncia de I'activitat fisica d’altres regions hipotalamiques com el DMH i el PVN. Aquest
fet és una evidencia més de que encara queden més investigacions a realitzar sobre oni de quina
manera influeix exercici i I'activitat fisica a I'hipotalem.

En quant a I'eix S1IP/S1PR1/STAT3 podria ser una possible explicacié de 'augment de la
senyalitzacio de la leptina. El fet d’augmentar els nivells de S1P durant I’exercici provoca la
fosforilacid de un factor involucrat en la cascada de senyalitzacio de la leptina, I'STAT3. Per tant,
al augmentar els nivells de S1P, augmentara la interaccié amb el seu receptor i conseqlientment
augmentara els nivells de STAT3 fosforilat i la senyalitzacio de la leptina es veura augmentada.

Un altre eix que es veu modificat per I'efecte de I'exercici és I'’eix HTA. Aquest eix, degut
a I'exercici realitzat s’adapta a les necessitats requerides durant i després de la realitzacié de
I’exercici. Mitjancant I’exercici es permet modular els nivells de HT circulants a una concentracié
idonia per conduir a I'organisme cap un millor balang energétic. Per tant és important una
regulacié d’aquest eix per controlar el pes corporal de I'organisme

Finalment, I'EE s’"han observat controvérsies en quant al seu afecte sobre la funcionalitat
hipotalamica que regula el pes corporal. El fet de que hi hagi investigacions que demostrin que
I’EE no té efecte sobre aquestes regions hipotalamiques pot ser pel fet de que els ratolins son
criats en un ambient estandard i que quan s’introdueixen en un EE ja no produeix cap efecte
sobre I’'homeostasi energética. En canvi si fossin criats ja des de que neixen en un ambient EE es
podrien veure els seus efectes sobre el control hipotalamic del pes corporal. Per tant podem
concloure que perque I'EE tingui efecte sobre el control del pes corporal, el ratoli ha de viure
tota la seva vida en un EE, ja que els efectes poden desapareixer si s’eliminés aquest EE. També,
un altre factor determinant es que en I'experiment que demostren que I'EE no te cap efecte
sobre el pes corporal, pot ser degut a que els ratolins sén allotjats individualment en un EE, fet
gue contrasta amb els altres estudis on els ratolins sén allotjats en grups en un EE. El fet de viure
en grup es considera un fet necessari en un EE i en qualsevol estabulari, per tant, el fet de viure
en gabies individuals podria contrarestar I'influencia d’aquest entorn, ja que els ratolins sén
animals socials.
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