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OBJETO Y ALCANCE:

La actividad fisica es una de las principales vias de prevencion de la obesidad y de su riesgo
asociado de sindrome metabdlico. La practica regular de actividad fisica puede contribuir a
disminuir los efectos de la obesidad sobre el sistema cardiovascular. El ejercicio puede ser el
principal tratamiento para disminuir la grasa visceral y reducir el riesgo de sindrome metabdlico
relacionado con la obesidad. La ventana de tiempo del dia en el que se desarrolla la actividad
fisica es un factor determinante para modificar y amplificar los efectos de esta sobre las vias
metabdlicas. El presente estudio se desarrollé para comenzar a determinar los mecanismos
neurales y adiposos activados durante un ejercicio forzado en la adolescencia. Para este fin se
llevé a cabo un entrenamiento forzado en ratas adolescentes en dos momentos del dia (mafana
y tarde) con dieta hipergrasa. Se evalué el contenido de tejido adiposo mediante tomografia
computada, se obtuvieron muestras de tejidos para su posterior secuenciacion y muestras de
suero sanguineo para obtener perfil lipidico y otros marcadores claves. Inicialmente el proyecto
pretendia evaluar ademas el efecto de una dieta restringida a una franja horaria. Sin embargo,
los resultados obtenidos potenciaban el interés para desarrollar un entrenamiento similar al inicial
y darle mayor profundidad al estudio. El informe final presenta el desarrollo experimental segun
la planificacién inicial del proyecto en el que se abordan los experimentos concretados y las
contingencias que se desarrollaron segun los resultados obtenidos durante el desarrollo del
proyecto. Una vez concretada la firma del convenio correspondiente en el mes de junio
comenzamos con la planificacién experimental segin en qué medida la situacion de la
pandemia permitia el acceso a los laboratorios. El primer programa de entrenamiento dio
comienzo a fines de julio, finalizando a mediados de septiembre. Se llevé a cabo un segundo
programa de entrenamiento en los meses de abril y mayo de 2021. Se presentaran algunos de
los resultados obtenidos de forma breve debido al interés por su publicacién en un tiempo
cercano requiriendo de confidencialidad hasta concretar su publicacion.

ABSTRACT:

Physical activity is one of the main ways to prevent obesity and its associated risk of metabolic
syndrome. Regular physical activity can help reduce the effects of obesity on the cardiovascular
system. Exercise may be the main treatment to decrease visceral fat and reduce the risk of
obesity-related metabolic syndrome. The time window of the day in which physical activity takes
place is a determining factor in modifying and amplifying its effects on metabolic pathways. The
present study was developed to determine the neural and adipose mechanisms activated during
forced exercise in adolescence. For this purpose, forced training was carried out in adolescent
rats at two times of the day (morning and afternoon) with a highfat diet. The adipose tissue content
was evaluated by computed tomography, tissue samples were obtained for sequencing and blood
serum samples to obtain lipid profile and key markers. Initially, the project aimed to also evaluate
the effect of a diet restricted to one time slot. However, the results obtained increased the interest
to develop a training similar to the initial one and to give more depth to the study. The final report
presents the experimental development according to the initial planning of the project in which
the concrete experiments and the contingencies that were developed according to the results
obtained during the development of the project are addressed. Once the signing of the
corresponding agreement was finalized in June, experimental planning began according to the
extent to which the pandemic situation allowed access to the laboratories. The first training
program began in late July, ending in mid-September. A second training program was carried out
in the months of April and May 2021. Some of the results obtained are briefly presented due to
the interest in their publication in a short time, requiring confidentiality until their publication is
finalized.
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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES:

La adolescencia es un periodo de transicion entre la nifiez y el adulto, que se caracteriza por
vulnerabilidad para el desarrollo de enfermedades mentales y estd marcada por extensos
cambios madurativos de amplias regiones del cerebro (Caballero y Tseng, 2016). Esta etapa,
también esta caracterizada por riesgo de desarrollar obesidad debido a los habitos alimentarios,
la maduracién sexual y el declive en la actividad fisica (Hill et al., 2011). Esta etapa representada
por cambios neurobioldgicos claves en roedores se define entre las edades postnatales P30 a
P60 (Spear, 2000; Caballero and Tseng, 2016; Kutsenko et al., 2021; Toval et al., 2021). Durante
este periodo se producen los mayores incrementos en peso corporal, asi como también en el
porcentaje de tejido adiposo subcutaneo y visceral (Kutsenko et al., 2021).

El tejido adiposo almacena lipidos y segrega adipocinas que trabajan en el mantenimiento del
equilibrio energético corporal. La obesidad, que es el resultado de condiciones ambientales y
factores hereditarios, altera el funcionamiento normal de los adipocitos y promueve el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo 2, depresion, cancer y aumenta el riesgo de
metastasis (Ackerman et al., 2017; Jantaratnotai et al., 2017; Petridou et al., 2019; Buie et al.,
2019; Bull et al.,, 2020). Ademas, la acumulacién de tejido adiposo visceral en la cavidad
abdominal esta asociada con la resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico; y es un factor
de riesgo de hipertension y diabetes, independientemente del contenido total de grasa (Mathieu
et al., 2009; Liu et al., 2010). Durante los ultimos cuarenta afios, el sobrepeso y la obesidad han
aumentado significativamente en adolescentes y adultos de todo el mundo; determinando gastos
millonarios en el costo de la salud publica en términos de atencion médica y hospitalizacién
(Ortega et al., 2016; Hafner et al., 2020).

La actividad fisica es una de las principales formas de prevenir la obesidad y su riesgo asociado
de sindrome metabdlico (LaMonte et al., 2005). Las personas fisicamente activas tienen un
menor riesgo de enfermedades cardiovasculares y la actividad fisica regular puede contribuir a
disminuir los efectos de la obesidad en el sistema cardiovascular (Ortega et al., 2016). El ejercicio
puede ser el principal tratamiento preventivo para disminuir el tejido graso visceral y reducir el
riesgo de sindrome metabdlico relacionado con la obesidad. Los beneficios de la actividad fisica
para la salud pueden depender de la duracion y la intensidad del ejercicio; sin embargo, el
momento de ejecucion del ejercicio modifica las respuestas fisiologicas de las vias metabdlicas
(Ezagouri et al., 2019; Gabriel y Zierath, 2019). La ventana horaria del dia es un factor
determinante para modificar y amplificar los efectos de la actividad fisica en las vias metabdlicas
del musculo esquelético y en el uso/equilibrio de fuentes de energia sistémicas (Sato et al, 2019).

Nuestros resultados preliminares indicaban por primera vez que el ejercicio durante la TARDE
es la mejor ventana de tiempo del dia para una movilizacion 6ptima y disminucién de la ganancia
del tejido adiposo durante la adolescencia en roedores bajo una dieta estandar.

OBJETIVOS:

Con el fin de obtener una comprension integral de los mecanismos neurales y adiposos activados
durante una actividad fisica forzada vespertina (sobre la base de nuestros extensos datos
preliminares), se proponen los siguientes objetivos:

Objetivo 1 Determinar las principales vias metabdlicas que trabajan para disminuir la ganancia
de tejido adiposo después de un programa de ejercicio durante la adolescencia en una condicion
de dieta alta en grasas.
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Objetivo especifico 1.1 Determinar los cambios transcriptomicos en el tejido adiposo
subcutaneo y visceral después de un programa de entrenamiento forzado matutino.

Este objetivo pretende determinar el perfil molecular (expresién diferencial y splicing alternativo)
de las principales vias metabdlicas durante un programa de entrenamiento forzado matutino en
comparacion con el control.

Objetivo especifico 1.2 Determinar los cambios transcriptomicos en el tejido adiposo
subcutaneo y visceral después de un programa de entrenamiento forzado vespertino.

Este objetivo pretende determinar el perfil molecular (expresion diferencial y splicing alternativo)
de las principales vias metabdlicas durante un programa de entrenamiento forzado vespertino
en comparacién con el control.

Los objetivos especificos 1.1 y 1.2 permitiran determinar las principales vias metabdlicas
activadas por el ejercicio forzado en condiciones forzadas AM o PM; y ayudara a definir los
principales candidatos a participar en la disminuciéon de la ganancia de tejido adiposo solo
durante la condicién de PM en la adolescencia.

Objetivo 2 Determinar las principales vias metabdlicas que actian en la disminuciéon de la
ganancia de tejido adiposo después de un programa de ejercicio nocturno con tiempo restringido
de acceso a una dieta alta en grasas durante la adolescencia.

Objetivo especifico 2.1 Determinar los cambios transcriptémicos en tejido adiposo subcutaneo
y visceral después de un programa de entrenamiento forzado vespertino con acceso restringido
a los alimentos por la mafana y por la TARDE.

Este objetivo pretende determinar las vias metabdlicas candidatas a la disminucién de tejido
adiposo durante un programa vespertino forzado con acceso restringido a la comida por la tarde
en comparacion con el control.

Objetivo especifico 2.2 Determinar los cambios transcriptémicos en tejido adiposo subcutaneo
y visceral después de un programa de entrenamiento forzado vespertino con acceso restringido
a los alimentos por la mafiana y por la NOCHE.

Este objetivo pretende determinar las vias metabdlicas candidatas a la disminucién de tejido
adiposo durante un programa vespertino forzado con acceso vespertino restringido a los
alimentos en comparacion con el control.

El objetivo 1 se desarrollo en su totalidad y en lugar de desarrollar el objetivo 2 se
volvieron a llevar a cabo los entrenamientos del objetivo 1 para obtener muestras de suero
adicionales y profundizar el dato obtenido.
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MATERIALES Y METODOLOGIA:

Los recursos materiales, infraestructuras y equipos singulares disponibles para el proyecto son
los habituales de un laboratorio con infraestructura para neuromorfologia convencional y
molecular (sistemas de frio, criostatos, microscopios, centrifugadoras preparativas, dispositivos
para RT-PCR y PCR cuantitativa, separaciones en gel, frio sala, etc.), lo que nos permitié
acercarnos a la metodologia propuesta sin dificultades. También contamos con un sistema
automatizado de extraccion de ARN (Bertin, adquirido con fondos del proyecto anterior) con RIN
de alta calidad (> 9) imprescindible para estudios de PCR en tiempo real. Contamos con dos
equipos de adiestramiento de roedores (instrumentos Lafayette), previstos para las distintas
pruebas de comportamiento requeridas, y una plataforma estereotaxica para roedores necesaria
para llevar a cabo el proyecto (adquirida con Contrato Mapfre en 2014). Ademas, contamos con
todo el equipo necesario para realizar experimentos de comportamiento que incluyen pruebas
de laberinto en T, campo abierto y Rotarod. Dichos equipos se amplian con otros que ofrecen
los servicios generales de investigacion de la Universidad de Murcia. Dichos servicios, que
incluyen alojamiento animal y servicios genéticos, sistemas para SPECT (tomografia
computarizada para roedores), estudios de qPCR y microscopia confocal, estan actualmente
disponibles en el IMIB (Instituto Murciano de Investigaciones Biosanitarias), donde se encuentra
nuestro amplio laboratorio. Todo el equipamiento necesario para el proyecto propuesto es
accesible para nuestro equipo y dando resultados para otros proyectos en curso.

La secuenciacion de ARN (construccion de bibliotecas y secuenciacion) se llevd a cabo en las
instalaciones del CRG (Centro de Regulacién Gendémica, Barcelona). Nuestro colaborador
Manuel Irimia es un experto en estudios de RNASeq y es nuestro principal referente en el analisis
y discusion de los datos obtenidos.

Metodologia general de investigacion

El disefio experimental siguio las recomendaciones para estudios en roedores con rueda forzada
(Garrigos et al., 2021). Para estos objetivos, el disefio consisti6 en grupos de carreras
experimentales (por la mafiana o por la mafana; por la tarde o por la tarde) y sus controles. Los
cambios inducidos por el ejercicio se examinaron después de un programa de entrenamiento en
rampa que fue desarrollado luego de la habituacion a partir del dia P56 (adolescencia) (22 dias
de entrenamiento durante la mafiana o la noche) en ratas Sprague Dawley. El entrenamiento se
llevd a cabo durante 30 minutos en horario AM o PM vy siguiendo las mismas reglas (tiempo y
velocidad de carrera) (Figura 1) (Toval et al., 2017; 2021). Primero, se determiné el volumen total
de tejido graso antes de iniciar el periodo de actividad fisica forzada y una vez finalizado mediante
tomografia por emisién de foton tnico (SPECT) (incluyendo tejido graso global y componentes
viscerales segmentados (VAT) y subcutaneos (SAT) de la regién toracoabdominal) (Kutsenko et
al., 2021). Se determiné la ingesta diaria del roedor. Una vez finalizado el entrenamiento y una
vez finalizado el estudio de tomografia computada, se obtuvieron muestras de tejido adiposo
para su secuenciacion (visceral y subcutaneo). Ademas, se extrajo sangre de los roedores para
determinar su perfil lipidico y evaluar la expresidon de marcadores fundamentales (leptina,
adiponectina, etc.).

En cuanto a la dieta hipergrasa se opt6é por la TD.06415 (Adjusted Calories Diet-45/Fat-)
adquirida a ENVIGO (USA).

En el disefio se decidié ademas incorporar medidores de ingesta de comida y bebida para
poder valorar en tiempo real la ingesta, los cuales fueron comprados a la compafia CIBERTEC.
De esta forma podemos contar con informacion precisa sobre el patrén de ingesta de todos los
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roedores involucrados en el experimento. Este tipo de andlisis nos permitira saber si hay cambios
en la ingesta que podrian relacionarse con las diferencias observadas entre la mafiana y la tarde.

RESULTADOS:
Planificacion y ejecucion del programa de entrenamiento:

-El disefio experimental conté con un grupo experimental que entrenaba por la mafiana (AM,
n:6), con su correspondiente control (n:6), y un grupo experimental que entrenaba por la tarde
(PM, n:6) y su correspondiente control (n:6).

-Se desarroll6 un programa de entrenamiento que comenzé con una fase de “handling” de 5 dias.
Antes de comenzar el periodo de habituacion al entrenamiento se llevd a cabo la tomografia
computada para determinar el contenido de tejido adiposo, magro y éseo antes de dar comienzo
el entrenamiento. Finalizada a la habituacion se llevo a cabo un entrenamiento de 24 dias con
fases secuenciales de baja, media y alta intensidad. Se optd a continuacién por llevar a cabo una
tomografia computada para evaluar el contenido de tejido adiposo, magro y éseo de los roedores
entrenados y sus controles. Se extendid luego de la tomografia computada un entrenamiento de
tres dias adicionales para que no afecte la sedacién los resultados a ser evaluados en los tejidos
a extraer (Figura 1).

Hemos observado que cada grupo experimental comparado con su control tenia un peso
estadisticamente similar, siendo seleccionados como grupos que compartian camadas de
origen y el dia de inicio y finalizacion del experimento.

Todos los roedores estuvieron en condiciones de temperatura y humedad controlada con
ciclos definidos de luz y oscuridad. Todos los roedores expuestos al programa de
entrenamiento pudieron completarlo sin ninguna dificultad debido a la progresién de la carga
de actividad fisica instaurada. Se registro el peso diario de los roedores, la temperatura del
ambiente, la humedad y el comportamiento de los roedores. Finalmente, cada caja en la que se
alojaban 3 roedores contaba con un equipo para medir ingesta de comida y otro de bebida.
De forma tal que podemos contar con datos precisos de los patrones de ingesta de comida y
bebida por hora, dia y mes.

Figura 1: Programa de entrenamiento llevado a cabo en los grupos experimentales AM y PM. A) Se indican
los detalles del programa completo de entrenamiento desarrollado en los grupos experimentales. Fases de
pre-entrenamiento, habituacién y entrenamiento. Se especifican los dias en los que se han llevado a cabo
los estudios de tomografia computada para determinar el contenido de tejido adiposo, magro y éseo. B)
Duracién diaria total del entrenamiento recibido por cada grupo experimental con la velocidad maxima
alcanzada.
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1. Andlisis del contenido adiposo mediante tomografia computada.

El analisis del contenido adiposo total (TA) permite determinar que comparando el contenido
adiposo del grupo experimental AM con su control no se observan diferencias entre ambos
grupos antes de llevarse a cabo el entrenamiento (P24) (Fig. 2). Una conclusion similar se puede
obtener al comparar el contenido adiposo total entre el grupo experimental PM y su control antes
del entrenamiento (P24) (Fig. 2). Sin embargo, una vez finalizado el entrenamiento (P57) se
observa que el grupo AM tiene una disminuciéon estadisticamente significativa en la
ganancia de tejido adiposo comparado con su control. Diferencias que no se observan
con el grupo PM (Figs. 1y 2).

El analisis del contenido adiposo subcutaneo (SAT) permite determinar que comparando el
contenido adiposo del grupo experimental AM con su control no se observan diferencias entre
ambos grupos antes de llevarse a cabo el entrenamiento (P24) (Fig. 2). Una conclusion similar
se puede obtener al comparar el contenido adiposo subcutaneo entre el grupo experimental PM
y su control antes del entrenamiento (P24) (Fig. 2). Una vez finalizado el entrenamiento (P57)
en ninguno de los dos grupos AM o PM se observan diferencias significativas en la
ganancia de tejido adiposo subcutaneo comparado con su control (Figs. 2 y 3).

El andlisis del contenido adiposo visceral (VAT) permite determinar que comparando el
contenido adiposo del grupo experimental AM con su control no se observan diferencias entre
ambos grupos antes de llevarse a cabo el entrenamiento (P24) (Fig. 2). Una conclusion similar
se puede obtener al comparar el contenido adiposo visceral entre el grupo experimental PM y su
control antes del entrenamiento (P24) (Fig. 2). Sin embargo, una vez finalizado el
entrenamiento (P57) se observa que el grupo AM tiene una disminucién estadisticamente
significativa en la ganancia de tejido adiposo visceral comparado con su control.
Diferencias que no se observan con el grupo PM (Figs. 2 y 3).

Finalmente, no se observan diferencias significativas en el indice SAT/VAT (Figura 2).

Estos datos indican diferencias en relaciéon al contenido te tejido adiposo total en la
respuesta al entrenamiento AM y PM. Sin embargo, el anadlisis detallado del contenido
adiposo subcutaneo (SAT) o visceral (VAT) indica que la disminucion significativa en la
ganancia ocurre en la grasa VAT.

Figura 2: Analisis del contenido adiposo total (TA), subcutaneo (SAT) y visceral (VAT) en ratas
experimentales con sus correspondientes controles antes de comenzar el entrenamiento (P24) y una vez
finalizado (P57). Se indica ademas el indice SAT/VAT en los mismos tiempos.
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Figura 3: Analisis de la ganancia de peso, volumen, contenido adiposo total (TA), visceral (VAT),
subcutaneo (VAT), magro y dseo.

2. Analisis del contenido magro mediante tomografia computada.

El analisis del contenido magro permite determinar que comparando el contenido magro del
grupo experimental AM con su control no se observan diferencias entre ambos grupos antes de
llevarse a cabo el entrenamiento (P24) (Fig. 4). Una conclusién similar se puede obtener al
comparar el contenido magro total entre el grupo experimental PM y su control antes del
entrenamiento (P24) (Fig. 4). Una vez finalizado el entrenamiento (P57) no se observan
diferencias entre experimental y control en el grupo AM y en el grupo PM tanto en el
contenido absoluto como en la ganancia (Figs. 3 y 4).

Estos datos indican que un entrenamiento AM o PM con dieta hipergrasa no produce
cambios en el contenido magro.

Figura 4: Andlisis del contenido de tejido magro y 6seo ante de iniciar (P24) y una vez finalizado el
entrenamiento (P57).

3. Andlisis del contenido 6seo mediante tomografia computada.

El analisis del contenido 6seo permite determinar que comparando el contenido 6seo del grupo
experimental AM con su control no se observan diferencias entre ambos grupos antes de llevarse
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a cabo el entrenamiento (P24) (Fig. 4). Sin embargo, al comparar el contenido adiposo total entre
el grupo experimental PM y su control antes del entrenamiento (P24), se observa un mayor
contenido 6seo en el grupo experimental (Fig. 4). Una vez finalizado el entrenamiento (P57)
no se observan diferencias entre experimental y control en el grupo AM y en el grupo PM
en el contenido absoluto, pero si se destaca una menor ganancia en el grupo experimental
(Figs. 3y 4).

Estos datos indican que un entrenamiento AM o PM con dieta hipergrasa solo disminuye
la ganancia de contenido 6seo en el grupo experimental PM.

4. Andlisis del peso, volumen y su evolucién durante el experimento.

El analisis del peso y del volumen permite determinar que comparando el grupo experimental
AM con su control no se observan diferencias entre ambos grupos antes de llevarse a cabo el
entrenamiento (P24) (Fig. 5). Una conclusion similar se obtiene al comparar el peso y el volumen
entre el grupo experimental PM y su control antes del entrenamiento (P24) (Fig. 5). Una vez
finalizado el entrenamiento (P57) no se observan diferencias entre experimental y control
en el grupo AM y en el grupo PM en relacién al peso y volumen absoluto; y su ganancia
(Figs. 3y 5).

Se analiz6 ademés la evolucion del peso dia a dia durante todo el entrenamiento y no se
observaron diferencias entre experimental y control tanto en el grupo AM como en el grupo PM
(Fig. 6).

Estos datos indican que un entrenamiento AM o PM con dieta hipergrasa no produce
cambios en el peso y volumen absolutos, su ganancia o la evolucion del peso a lo largo
del entrenamiento en franja horaria selectiva.

Figura 5: Analisis del peso y volumen ante de iniciar (P24) y una vez finalizado el entrenamiento (P57).

Figura 6: Analisis de la evolucion del peso ante de iniciar (P24) y una vez finalizado el entrenamiento (P57).

5. Determinacion del perfil lipidico y analisis de biomarcadores en suero.

Una vez finalizado el entrenamiento se obtuvo, ademas sangre para extraccion de suero de los
roedores. Las muestras fueron procesadas y se obtuvo el perfil lipidico y el contenido de una
serie de biomarcadores de importancia. El perfil lipidico indicaba el perfil cronobiolégico para
cada una de las mediciones valoradas.

6. Secuenciacioén de tejido adiposo visceral y subcutaneo

La secuenciacion del transcriptoma del tejido adiposo subcuténeo y visceral permitié determinar
que cada uno de estos tejidos tenia caracteristicas transcriptomicas diferenciales. La

13
LA ACTIVIDAD FISICA PREVIENE LA OBESIDAD EN LA ADOLESCENCIA



comparacion del transcriptoma de cada condicién experimental se compard con su propio control
y se utilizaron para ello muestras de los 6 individuos experimentales. De esta forma se pudieron
eliminar aquellos que se separaban del grupo (Figura 7).

Figura 7: Cuatro muestras del andlisis total fueron identificados como fuera del grupo y eliminados del
analisis.

La identificacion de la expresion diferencial de genes se llevd a cabo agrupando las muestras en
términos de tejido, tiempo y prueba, abarcando ocho grupos. La comparacién de los grupos
experimentales con su control demostré que control y experimental mostraban diferencias
significativas (Figura 8). El andlisis mediante un test de interaccion en el tiempo determiné que
mas de 500 genes se expresaban diferencialmente (Figura 9). Finalmente, un analisis GO y de
enriquecimiento de vias identifico listas de genes involucrados en vias diversas vias que podrian
ser candidatas a ser exploradas para determinar los mecanismos responsables de las diferencias
observadas por un programa de actividad fisica durante la mafana o la tarde (Figura 10).

Figura 8: Comparacion entre grupos control y experimental que muestra diferencias transcriptomicas
significativas.

Figura 9: Mapa de calor que muestra el patron de expresion de mas de 500 genes. Color naranja indica
alta expresion y morado indica baja expresion.

Figura 10: Representacion del mapa del enriquecimiento GO. La altura de los términos representa el
numero de genes expresados diferencialmente y el color su significado.

DISCUSION:
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En este estudio se determina el cambio observado en el contenido de tejido adiposo, en el perfil
lipidico y biomarcadores del suero y en el transcriptoma de los tejidos adiposo subcutaneo y
visceral durante un programa de actividad fisica forzada desarrollado durante la adolescencia.

El presente estudio en roedores es uno de los pocos estudios llevados a cabo durante la
adolescencia que determinen ademas el contenido corporal mediante técnica in vivo como la
tomografia computada. Kutsenko et al. (2021) han determinado que un programa de actividad
fisica durante la adolescencia temprana (P30-P45) entrenando en sesiones matutinas y
vespertinas produce una disminucion del contenido de tejido adiposo en machos. Sin embargo,
este efecto no se observa en hembras. En nuestro estudio el objetivo era determinar si hay un
efecto diferencial en un programa de actividad fisica que se lleva a cabo solo por la mafiana o
por la tarde. Publicaciones en curso de nuestro grupo de investigacién han demostrado que un
programa de actividad fisica con dieta estdndar y por la tarde tiene un efecto en la disminucién
del contenido de tejido adiposo, pero no ocurre este cambio por la mafiana (Kutsenko et al., en
preparacion). Sin embargo, los resultados del presente estudio demuestran que el efecto en este
caso solo se produce por la manana. La unica condicion diferencial es el tipo de dieta obtenida.
Se espera que los perfiles transcriptémicos obtenidos que sugieren vias metabdlicas especificas
enriquecidas permitan determinar los mecanismos responsables de los cambios observados.

El estudio ha revelado algo inesperado y con gran potencial para nuestras investigaciones
futuras. Indica que el contenido graso de la dieta modifica la respuesta metabdlica bajo
condiciones similares de actividad fisica. Este aspecto no habia sido explorado hasta el momento
y genera una nueva ventana para futuras lineas de investigacion.

CONCLUSIONES:

-Los roedores experimentales AM y PM han respondido 100% al entrenamiento
incremental.

-No hay diferencias en el contenido adiposo entre el grupo experimental y control antes
del entrenamiento tanto en el AM como en el PM.

-El grupo experimental AM presenta diferencias en el contenido de tejido adiposo
comparado con su control con una clara disminucién. No hay diferencias en el grupo PM.
-Las diferencias observadas en el contenido de grasa solo se observan en el contenido de
VAT.

-No se observan diferencias en cuanto al contenido magro, 6seo, peso y volumen tanto en
el grupo AM como en el PM.

-Existen diferencias en algunos valores del perfil lipidico en la condicion AM.

-La secuenciacién del transcriptoma indica 579 genes expresados diferencialmente entre
las diferentes condiciones.

-Se han revelado vias metabdlicas candidatas a ser exploradas como responsables de los
cambios observados por el programa de actividad fisica.
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